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= (54) Title: CDC25 PHOSPHATASE INHIBITORS 

H (54) Titre : INHIBITEURS DE PHOSPHATASES CDC25 

5 (57) Abstract: The invention relates to novel compounds comprising two or three benzothiazole-4,7-diones or benzooxazole-4,7- 
== diones units which inhibit cdc25 phosphatases, in particular an cdc25-C phosphatase. Said compounds are usable, in particular for 
S treating cancer. 

(57) Abrege : La presente invention a pour objet de nouveaux composes comportant 2 ou 3 motifs de type benzothiazole-4,7-diones 
ou benzooxazole-4,7-diones, lesquels inhibent les phosphatases cdc25, en particulier la phosphatase cdc25-C. Ces composes peuvent 



notamment etre utilises dans le traitement du cancer. 
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Inhibiteurs de phosphatases Cdc25 



La presente invention a pour objet de nouveaux inhibiteurs de phosphatases cdc25. 

Le controle de la transition entre les diff6rentes phases du cycle cellulaire durant la 
mitose ou de la m&ose est assuree par un ensemble de prolines dont les activity 
enzymatiques sont associees a des etats dififerents de phosphorylation. Ces £tats sont 
5 contr616s par deux grandes classes d' enzymes : les kinases et les phosphatases. 

La synchronisation des diflKrentes phases du cycle cellulaire permet ainsi la 
reorganisation de l'architecture cellulaire k chaque cycle dans l'ensemble du monde 
vivant (microorganismes, levure, vertebras, plantes). Parmi les kinases, les kinases 
dependantes des cyclines (CDKs) jouent un role majeur dans ce contrSle du cycle 

10 cellulaire. L'activite enzymatique de ces differentes CDKs est controls par deux autres 
families d'enzymes qui travaillent en opposition (Jessus et Ozon, Prog. Cell Cycle Res. 
(1995), 1, 215-228). La premiere regroupe des kinases telles que Weel et Mikl qui 
dSsactivent les CDKs en phosphorylant certains acides amines (Den Haese et coll., Mol 
Biol Cell (1995), 6, 371-385). La seconde regroupe des phosphatases telle que Cdc25 

15 qui activent les CDKs en d£phosphorylant des r£sidus tyrosine et threonine de CDKs 
(Gould et coll., Science (1990), 250, 1573-1576). 

Les phosphatases sont classifies en '3 groupes : les s6rines/thr£onines phosphatases 
(PPases), les tyrosines phosphatases (PTPases) et les phosphatases k double sp£cificit£ 
(DSPases). Ces phosphatases jouent un role important dans la regulation de nombreuses 
20 fonctions cellulaires. 

En ce qui concerne les phosphatases cdc25 humaines, 3 genes (cdc25-A, cdc25-B et 
cdc25-C) codent pour les prolines cdc25. De plus, des variants issus de splicing 
alternatif du g£ne cdc25B ont £t£ identifies : il s'agit de cdc25Bl, cdc25B2 et cdc25B3 
(Baldin et coll., Oncogene (1997), 14 , 2485-2495). 

25 Le role des phosphatases Cdc25 dans l'oncog£nese est maintenant mieux connu et les 
mecanismes d' action de ces phosphatases sont illustr£s en particulier dans les references 
suivantes : Galaktionov et coll., Science (1995), 269, 1575-1577 ; Galaktionov et coll., 
Nature (1996), 382, 511-517 ; etMailand et coll., Science (2000), 288, 1425-1429. 
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La surexpression des differentes formes de cdc25 est maintenant rapportee dans de 
nombreuses series de tumeurs humaines, par exemple : 

- Cancer du sein : cf. Cangi et coll., Resumi 2984, AACR meeting San Francisco, 
2000) ; 

5 - Lymphomes : cf. Hernandez et coll., Int. J. Cancer (2000), 89, 148-152 et Hernandez 
et coll, Cancer Res. (1998), 58, 1762-1767 ; 

- Cancers du cou et de la tete : cf. Gasparotto et coll., Cancer Res. (1997), 57, 
2366-2368 ; 

- Cancers du pancreas: cf. Junchao Guo et coll., Oncogene (2004), 23, 71-81. 

10 Par ailleurs, le groupe de E. Sausville rapporte une correlation inverse entre le niveau 
depression de cdc25-B dans un panel de 60 lign6es et leurs sensibility aux inhibiteurs 
de CDK, sugg6rant que la presence de cdc25 puisse apporter une resistance a certains 
agents antitumoraux et plus particulierement aux inhibiteurs de CDK (Hose et coll., 
Proceedings of AACR, Abstract 3571, San Francisco, 2000). 

• 15 Parmi d'autres cibles, on recherche done a present des composes capables d'inhiber les 
. phosphatases Cdc25 afin de les utilisernotamment comme agents anti-cancereux. 

Les phosphatases Cdc25 jouent 6galement un r61e dans les maladies neurodegeneratives 
telles que la maladie d' Alzheimer (cf. Zhou et coll., Cell Mol Life Set (1999), 
56(9-10), 788-806 ; Ding et coll., Am. J, Pathol. (2000), 157(6),, 1983-90 ; AftncenU* 
20 coll., Neuroscience (2001), 105(3), 639-50) de sorte que Ton peut aussi envisager 
d'utiliser des composes possedant une activity d'inhibition de ces phosphatases pour 
traiter ces maladies. 

Un autre probldme auquel s'adresse Pinvention est la recherche de medicaments 
destines k prevenir ou traiter le rejet de greffes d'organes ou encore a traiter des 
25 maladies auto-immunes. Dans ces desordres / maladies, Factivation non appropriee des 
lymphocytes et des monocytes/macrophages est impliquee. Or les medicaments 
immunosuppresseurs coimus k ce jour ont des effets secondares qui pourraient 6tre 
diminues ou modifies par des produits ciblant specifiquement les voies de signalisation 
dans les cellules hematopoi6tiques qui initient et maintiennent F inflammation. 

30 L'invention a tout d'abord pour objet de nouveaux inhibiteurs de phosphatases cdc25 
(en particulier de la phosphatase cdc25-C), lesquels sont des derives de type dimere de 
benzothiazole-4,7-diones et de benzoxazole-4,7-diones et repondent k la fonnule 
g6nerale (I) definie ci-aprds. Compte tenu de ce qui precede, ces composes sont 
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susceptibles d'Stre utilises comme medicaments, en particulier dans le traitement et / ou 
la prevention des maladies ou desordres suivants : 

• 1'inhibition de la proliferation tumorale seule ou en combinaison avec d'autres 
traitements ; 

5 • 1'inhibition de la proliferation des cellules normales seule ou en combinaison avec 
d'autres traitements ; 

• les maladies neurodegeneratives comme la maladie d' Alzheimer ; 

• la prevention de Talop6cie spontante ; 

• la prevention de l'alopetie induite par des produits exog&ies ; 
10 • la prevention de V alop6cie radio-induite ; 

• la prevention de l'apoptose spontanee ou induite des cellules normales ; 

• la prevention de la meiose et / ou la fecondation ; 

• la prevention de la maturation des oocytes ; 

• toutes les maladies / tous les desordres correspondant k des utilisations rapportees 
15 pour les inhibiteurs de CDKs, et notamment les maladies proliferatives non , 

tumorales (par exemple : angiogenese, psoriasis ou restenose), maladies 
proliferatives tumorales, parasitologic (proliferation de protozoaires), infections 
virales, maladies neurodegeneratives, myopathies ; et / ou 

• toutes les maladies / tous les desordres correspondant a des applications cliniques de 
20 la vitamine K et de ses derives. 

Par ailleurs, les composes de la presente invention sont egalement, du fait de leurs 
proprietes d'inhibition des phosphatases cdc25, susceptibles d'etre utilises pour inhiber 
ou prevenir la proliferation des microorganismes, notamment des levures. L'un des 
avantages de ces composes consiste en leur faible toxicite sur les cellules saines. 

25 A present, la Demanderesse a decouvert de fa?on surprenante que les composes 
repondant k la formule g6nerale (I) 




O O 



(I) 
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sous forme racemique, d'6nantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle : 

chacun de W et W represente independamment 0 ou S ; 

R 1 represente l'un des radicaux -CH 2 -CR 6 R 7 -CH2-, -(CH 2 ) m -X-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) p -[0- 
5 (CH 2 ) q ] r O-(CH 2 ) p - et -(CH 2 ) s -CO-NR 8 -(CH 2 ) r dans lesquels m et n sont chacun 
independamment un entier de 2 a 6 (de preference un entier de 2 k 4 et plus 
prefSrentiellement un entier de 2 k 3), p et t sont chacun independamment un entier de 2 
k 12 (de preference un entier de 2 a 8 et plus preffrentiellement un entier de 2 k 6), q est 
un entier de 2 a 4 (de preference un entier de 2 a 3), r est un entier de 0 a 4 (de 
10 preference un entier de 0 k 2), s est un entier de 1 k 12 (de preference un entier de 1 a 8 
et plus preferentiellement un entier de 1 k 6), X est choisi parmi les radicaux -NR 5 -, -S, 
-CO-, -CR 6 R 7 -, cycloalkyle et aryle, etant entendu que lorsque X represente -S-, -CO-, - 
CR 6 R 7 -, cycloalkyle ou aryle, m et n sont egaux, 

R 5 representant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle ou arylalkyl eventuellement 
15 substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halog&ie et un radical alkyle ou alkoxy, R 6 et R 7 representant chacun independamment 
un atome d'hydrogSne ou un radical alkyle et R 8 representant un atome d'hydrogSne ou : 
un radical alkyle ou arylalkyl , 



t 




etant entendu que signifie le point d'attachement k la formule generate (I) ; 

ou encore R 1 represente le radical -(CH 2 ) w -N(Y>(CH 2 )w- dans lequel Y est le radical 




O 



W" represente O ou S et w est un entier de 2 k 3 ; 
25 R 2 represente un atome d'hydrog&ie ou tin radical alkyle ou arylalkyl ; 
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R 3 represente un atome d'hydrogene ou un atome halogene ; 

chacun de R 4 , R' 4 et R" 4 represente independamment un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle, un radical alkoxyalkyle, un radical aryloxyalkyle, un radical ph&iyle possedant 
deux substituants qui forment ensemble un radical methytenedioxy ou ethylene dioxy, 
un radical -CH 2 -NR 9 R J0 , un radical -CO-NR 14 R 15 , ou encore un radical aryle 
carbocyclique ou arylalkyl carbocyclique eventuellement substitu6 de 1 a 4 fois par des 
substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical aikyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou aryle, 

-Q 





ou R 4 represente le radical x , ou 

10 R 9 representant independamment k chaque fois qu'il intervient un radical alkyle et R 10 
representant independamment k chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle, ou encore R 9 et R 10 formant ensemble avec l'atome d'azote un 
h6t6rocycle de 4 a 7 chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes, les chainons 
n6cessaires pour completer Theterocycle etant choisis independamment parmi les 

15 radicaux -CR U R 12 -, -0-, -S-, et -NR 13 ~, R 11 et R 12 representant independamment a 
chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et R 13 . 
representant un radical alkyle ou arylalkyl , ou encore R 13 representant un radical 
ph6nyle eventuellement substitu6 de 1 a 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle ou alkoxy, 

20 R 14 representant independamment k chaque fois qu'il intervient un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical cycloalkyle, un radical cycloalkylalkyle, un radical 
alkoxyalkyle, l'un des radicaux aryle carbocyclique ou h6t6rocyclique ou arylalkyl 
carbocyclique ou heterocyclique dont le noyau aryle est eventuellement substitue de 1 k 
3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe constitu6 par un 

25 atome halogene, un radical alkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkyle et un radical 
-SO2-NH2, 




ou R 14 represente un radical 
ou encore R 14 representant Tun des radicaux -(CH 2 )a-[0-(CH 2 )b]c-0-Allc, 
-(CH 2 )d-[0-(CH 2 )e]f-NR 16 R 17 ou -(CH 2 ) g -A dans lesquels a, b et e sont chacun 
30 independamment un entier de 2 k 4, c est un entier de 1 k 4, f est un entier de 0 k 4, d est 
un entier de 2 a 12 (et de preference un entier de 2 a 8 et notamment un entier de 2 a 6) 
et g est un entier de 1 k 12 (et de preference un entier de 1 k 8 et notamment un entier de 
1 k 6), Alk est un radical alkyle, R 16 est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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alkoxycarbonyle ou aralkoxycarbonyle, R est un atome d'hydrog&ie ou un radical 
alkyle et A est un heterocycle sature comptant de 1 i 2 h^teroatomes choisis 
independamment parrai O, N et S et attache au groupe -(CH2) g - par un chainon N ou 
CH, ledit heterocycle sature comptant par ailleurs de 2 a 6 chainons suppiementaires 
5 choisis independamment parmi -CHR 18 -, -CO-, -NR 19 -, -0- et -S-, R 18 representant un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle et R 19 representant un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ou un groupement alkoxycarbonyle ou aralkoxycarbonyle, 
et R 15 representant independamment k chaque fois qu'il intervient im atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou arylalkyl , R 15 pouvant egalement representer un 

10 radical identique k R 14 lorsque R 14 repr6sente un radical alkyle, haloalkyle, alkoxyalkyle 
ou arylalkyl carbocyclique ou heterocyclique dont le noyau aryle est eventuellement 
substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe 
constitue par im atome halogene, un radical alkyle, un radical alkoxy, un radical 
haloalkyle et un radical -SO2-NH2 

15 ou encore R 14 et R 15 formant ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle 
sature de 4 a 7 chainons comportant de 1 a 2 h6teroatomes en tout, les chainons 
n6cessaires pour completer rhet6rocycle etant choisis independamment parmi les 
radicaux -CR 20 R 21 -, -0-, -S- et -NR 22 -, R 20 et R 21 representant un atome d'hydroge&e 
ou un radical alkyle ou arylalkyl et R representant -COR ou -SO2R , 

20 R 23 representant un radical alkyle, un radical aryle carbocyclique eventuellement 
substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe 
constitue par un atome halogene, un radical alkyle et un radical alkoxy, ou encore R 23 
•representant un radical aryle heterocyclique ou un heterocycle sature comptant de 5 &-7 
chainons et de 1 h 2 heteroatomes choisis independamment parmi O, N et S (et 

25 notamment Tun des radicaux piperidino, piperazino, morpholino, thiomorpholino ou 
2-tetrahydrofuryle), 

R 24 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (et de preference un radical 
alkyle), 

ou enfin R 14 et R 15 formant ensemble avec r atome d'azote qui les porte un radical aryle 
30 heterocyclique choisi parmi les radicaux 



dont le noyau aromatique peut etre substitue de 1 & 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un radical alkyle et un radical alkoxy ; 

etant entendu que dans le cas oft R 1 represente le radical -(CH2)w-N(Y)-(CH2) w - 5 W, W 
35 et W" sont identiques (autrement dit representent soit tous O soit tous S), R 4 , R' 4 et 
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R" 4 sont identiques et les atomes d'azote adjacents aux noyaux 1,3-benzothiazole- 
4,7-dione ou l,3-benzoxazole-4,7-dione sont soit chacun attach6 a la position 5 du 
noyau l 3 3-benzothiazole-4,7-dione ou l,3-benzoxazoIe-4,7-dione correspondant soit 
chacun attach^ k la position 6 du noyau l,3-benzothiazo]e-4,7-dione ou 
5 1 ,3-benzoxazole-4,7-dione correspondant ; 

et leurs sels sont de puissants inhibiteurs des phosphatases Cdc25 (et notamment de la 
phosphatase Cdc25C), ce qui les rend aptes k une utilisation en tant qu'agents 
anti-cancereux. 

L'invention concerne done en premier lieu les composes de formule generate (I) d^finie 
10 prec6demment et les sels de tels composes. 

Par cycloalkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical 
cycloalkyle comptant de 3 k 7 atomes de carbone. 

Par aryle carbocyclique ou heterocyclique, on entend un systdme carbocyclique ou 
h&erocyclique de 1 k 3 cycles condenses comprenant aumoins un cycle aromatique, un 
15 systeme 6tant dit h6t£rocyclique lorsque Tun au moins des cycles qui le composent 
comporte au moins un h&6roatome (O, N ou S) ; lorsqu'un radical aryle carbocyclique 
ou heterocyclique est dit substitue sans qu'il soit donn£ plus de precision, on entend que 
ledit radical aryle carbocyclique ou heterocyclique est substitue de 1 a 3 fois, et de 
preference del hi fois par des radicaux diff&rents d'un atome d'hydrogene qui, s'ils ne 
20 sont pas pr£cis6s, sont choisis parmi un atome halog&ne et les radicaux alkyle ou 
' alkoxy; par ailleurs, lorsqu'il n'est pas donriS plus de precision, on entend par aiyle un. 
aryle carbocyclique exclusivement 

Par arylalkyle, on entend au sens de la pr&ente invention un radical -alkyl-aryl 

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
25 lin6aire ou ramifte comptant de 1 k 12 atomes de carbone, de preference de 1 k 10 
atomes de carbone et plus pref&entiellement 1 a 8 atomes de carbone (et notamment de 
1 k 6 atomes de carbone). 

Par alkyle lin£aire ou ramifie ayant de 1 k 6 atomes de carbone, on entend en particulier 
les radicaux m£thyle, £thyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle et 
30 tert-butyle, pentyle, ndopentyle, isopentyle, hexyle, isohexyle. Par haloalkyle, on entend 
notamment le radical trifluorom&hyle. Par haloalkoxy, on entend notamment le radical 
trifluorom&hoxy. Par aryle carbocyclique, on entend en particulier les radicaux ph&iyle 
et naphtyle. Par arylalkyle, on entend en particulier les radicaux ph£nylalkyle, et 
notamment le radical benzyle. Par systfeme cyclique carbone satur£ comptant de 1 k 
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3 cycles condenses choisis independamment paimi des cycles de 3 k 7 chainons, on 
entend en particulier les radicaux cyclopropyle, cyclobutyle, cyclohexyle et adamantyle. 
Par aryle heterocyclique ou h^teroaxyle, on entend en particulier les radicaux thienyle, 
furannyle, pyrrolyle, imidazolyle, thiazoiyle, oxazolyle et pyridyle. Enfin, par halogene, 
5 on entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

Par halogene ou atome halogene on entend un atome de chlore, de brome, de fluor ou 
d'iode. 

Par alkoxy, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkoxy 
lineaire ou ramifie comptant de 1 k 6 atomes de carbone.(et notamment de 1 k 4 atomes 
10 decarbone). 

Par haloalkyle, on entend un radical alkyle dont au moins I'un des atomes d'hydrogene 
(et 6ventuellement tous) est remplace par un atome halogene. 

Par radicaux cycloalkylalkyle, alkoxyalkyle, haloalkyle et haloalkoxy, on entend 
respectivement. les radicaux cycloalkylalkyle, alkoxyalkyle, haloalkyle, haloalkoxy et 
15 arylalkyl dont les radicaux alkyle, cycloalkyle et aryle ont les significations indiquees 
precedemment. 

Lorsqu'il est indiqu6 qu'un radical est eventuellement substitue de 1 k 4 fois, il est de 
preference 6ventuellement substitue de 1 a 3 fois, plus pr6f6rentiellement 
Eventuellement substitue de 1 k 2 fois et encore plus pr6ferentiellement Eventuellement 
20 substitue une fois. 

Par sel d'un compose, on entend les sels d'addition dudit compost avec un acide 
organique ou inorganique ou, le cas 6ch6ant, avec une base, et notamment les sels 
phannaceutiquement acceptables dudit compose. 

Par sel phannaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
25 d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maieate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p4olu^nesulfonate, 
pamoate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, lorsqu'ils 
sont utilisables, les sels formes k partir de bases telles que l'hydroxyde de sodium ou de 
30 potassium. Pour d'autres exemples de sels phannaceutiquement acceptables, on peut se 
referer k "Salt selection for basic drugs", Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217. 

Dans certains cas, les composes selon la presente invention peuvent comporter des 
atomes de carbone asymetriques. Par consequent, les composes selon la presente 
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invention ont deux formes Snantiomeres possibles, c'est-a-dire les configurations "R" et 
"S". La pr6sente invention inclut les deux formes 6nantiom6res et toutes combinaisons 
de ces formes, y compris les melanges rac&niques "RS". Dans un souci de simplicity 
lorsqu'aucune configuration sp6cifique n'est indiquee dans les formules de structure, il 
5 faut comprendre que les deux formes 6nantiomeres et leiirs melanges sont repr&entes. 

Selon une variante g6n6rale de l'invention, les compos6s de formule g6nerale (I) ou 
leurs sels seront tels que R 1 ne repr&ente pas un radical -(CH2VN(Y)-(CH 2 )w-» W et 
W* soient identiques et R 4 et R' 4 soient identiques ; pour la suite de cet expose, les 
composes de formule gen&rale (I) tels que R 1 ne represente pas un radical -(CH2)w- 
10 N(Y)-(CH 2 )w-, W et W soient identiques et R 4 et R' 4 soient identiques seront appetes 
« composes de formule generale (I)d ». 

Un aspect particulier de cette variante g&i&ale de l'invention concerne les composes de 
formule g6n6rale (I)d dans laquelle chacun de W et W repr6sente S, lesquels seront 
d6sign6s dans la suite de cet expos6 « composes de formule g6n6rale (I) D s », ainsi que 
15 les sels de ces composes. L'invention concerne en particulier les composes de formule 
g6n6rale (I)j> s dans laquelle la chaine de liaison -NfR^-R^N^ 2 )- sera positionn6e 
telle qu'elle connecte les positions 5 des motifs l,3-benzothiazole-4,7-dione, a savoir 

les composes de sous-formule g6n6rale OOdss 




Otoss 

dans laquelle R 1 a la meme signification que dans la formule generate (I) 0 et R 2 5 R 3 et 
20 R 4 ont la m6me signification que dans la formule g6n6rale (I), ainsi que les sels de ces 
composes. Elle concerne 6galement les composes de formule gen&ale (I)ds dans 
laquelle la chaine de liaison -NCR^-R^NCR 2 )- sera positionnSe telle qu'elle connecte 
les positions 6 des motifs l,3-benzothiazole-4,7-dione, a savoir les compos6s de 
sous-formule g&idrale (I)ds6 




(T)ds6 
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dans laquelle R l a la meme signification que dans la formule generale (I)d et R , R et 
R 4 out la m&ne signification que dans la formule generale (I), ainsi que les sels de ces 
composes. 

Un autre aspect particulier de cette variante generate de l'invention concerne les 
5 composes de formule generale (I)d dans laquelle chacun de W et W represente 0, 
lesquels seront designes dans la suite de cet expose « composes de formule generale 
(I)do »> ainsi que les sels de ces composes. L'invention concerne en particulier les 
composes de formule g<Sn6rale (I)do dans laquelle la chaine de liaison -NCR^-R^NCR 2 )- 
sera positionn6e telle qu'elle connecte les positions 5 des motifs 1,3-benzoxazole- 
10 4,7-dione, k savoir les composes de sous-formule gen6rale (I)dos 



©DOS 

dans laquelle R 1 a la m6me signification que dans la formule g6n6rale (I)d et R 2 , R 3 et 
R 4 ont la mSme signification que dans la formule g£n6rale (I), ainsi que les sels de ces, 
composes. Elle concerne egalement les composes de formule genefale (I)do dans 
laquelle la chaine de liaison -N^-R^N^ 2 )- sera positional telle qu'elle connecte 
15 les positions 6 des motifs l,3-benzoxazole-4,7-dione, a savoir les composes de 
sous-formule generale (I)do6 




(I)do6 

dans laquelle R 1 a la mSme signification que dans la formule gen&ale (T) D et R 2 , R 3 et 
R 4 ont la meme signification que dans la formule generale (I), ainsi que les sels de ces 
composes. 

20 Selon une autre variante g6n6rale de l'invention, les composes de formule generale (I) 
ou leurs sels seront tels que R l represente un radical -(CH2) W -N(Y)-(CH2V J P our la 
suite de cet expose, les composes de formule g£n£rale (I) tels que R 1 represente un 
radical -(CH2VN(Y)-(CH2)w- seront appeles « composes de formule generale (I)t ». 
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Un aspect particulier de cette variante g6n6rale de l'invention concerne les composes de 
formule g&i6rale (I) T dans laquelle chacun de W, W et W" repr6sente S, lesquels 
seront d6signes dans la suite de cet expose « composes de formule g6n6rale (I)ts »> ainsi 
que les sels de ces composes. L'invention concerne en particulier les composes de 
5 formule g6n&rale (I) T s dans laquelle la chaine de liaison -NfR^-R^NfR 2 )- sera 
positionn6e telle qu'elle connecte les positions 5 des motifs 1,3-benzothiazole- 
4,7-dione, k savoir les composes de sous-formule gen&rale (I)ts5 



R 4 




O 

0OTS5 



dans laquelle w, R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans la formule g6n6rale (I), 
ainsi que les sels de ces composes. Elle concerne egalement les composes de formule 
10 g6n6rale (I>rs dans laquelle la chaine de liaison -NCR^-R^NCR 2 )- sera positionnee telle 
qu'elle connecte les positions 6 des motifs l,3-ben2X>thiazole-4,7-dione, k savoir les 
composes de sous-formule g6n6rale (I) T s6 




(I)TS6 
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dans laquelle R 1 a la mSme signification que dans la fonnule generate <J) T et R 2 , R 3 et 
R 4 ont la m6me signification que dans la formule gSn&ale (I), ainsi que les sels de ces 
composes. 

Un autre aspect particulier de cette variante g6n6rale de Pinvention concerne les 
5 composes de formule g£n£rale (I)t dans laquelle chacun de W, W et W" represente O, 
lesquels seront design^s dans la suite de cet expos6 « composes de formule 
generate (I)to »> ainsi que les sels de ces composes. L'invention concerne en particulier 
les composes de fonnule g£n£rale (I)xo dans laquelle la chaine de liaison 
-NCR^-R^NCR 2 )- sera positionnee telle qu'elle connecte les positions 5 des motifs 
10 l,3-benzoxazole-4,7-dione 5 a savoir les composes de sous-formule generale (I)tos 



R 4 




dans laquelle w, R 2 , R 3 et R 4 ont la mSme signification que dans la formule g6n6rale (I), 
ainsi que les sels de ces composes. Elle concerne 6galement les compos6s de formule 
generale (I)do dans laquelle la chaine de liaison -N(R 2 )-R l -N(R 2 )- sera positionnee telle 
qu'elle connecte les positions 6 des motifs l,3-benzoxazole-4,7-dione, a savoir les 
15 composes de sous-formule generale (I)to6 
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R 4 

(I)T06 



dans laquelle w, R 2 , R 3 et R 4 ont la meme signification que dans la fonnule g6nerale (I), 
ainsi que les sels de ces composes. 

Selon encore une autre variante g6nerale de Tinvention, les composes de formule 
generale (I) ou leurs sels seront tels que R 1 ne represente pas . un radical 
5 -(CH 2 ) w -N(Y>(CH2)w- et Tun de W et W represente O tandis que l'autre represente S ; 
et/ou R 4 et R' 4 sont differents ; pour la suite de cet expose, les composes de fonnule . 
generate (I) tels que R 1 ne represente pas un radical -(CH 2 ) W -N(Y)-(CH 2 ) W - et Pun de W 
et W represente O tandis que l'autre represente S et/ou R 4 et R' 4 sont differents seront 
appeles « composes de formule generate (I)dm »• . - 

10 De preference, les composes de formule generale (I) ou leurs sels seront tels qu'ils 
possedent au moins Tune des caracteristiques suivantes : 

❖ R 1 representant Tun des radicaux -CH 2 -CR 6 R 7 -CH2-, -(CH 2 )m-X-(CH2)n-, 
-(CH 2 ) p -[0»(CH 2 )q] r O-(CH2)p-, -(CH 2 ) s -CO-NR 8 -(CH 2 )r oubien R 1 representant le 
radical .(CH 2 )w-N(Y)-(CH 2 V ; 

15 ❖ R 2 representant un atome d'hydrogfene ou le radical methyle, ethyle ou benzyle ; 

❖ R 3 representant un atome d'hydrogfene ou un atome halogfene ; 

❖ chacun de R 4 , R >4 et R" 4 representant independamment un atome d'hydrogfene, un 
radical alkyle, -CO-NR 14 R 15 ou encore un radical aryle. carbocyclique ou arylalkyl 
carbocyclique eventuellement substitue de 1 k 4 fois par des substituants choisis 

20 independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, haloalkyle, alkoxy, 
haloalkoxy ou aryle. 
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Plus pr^ferentiellement, les composes de formule gen&ale (I) ou leurs sels seront tels 
qu'ils poss£dent au moins Tune des caracteristiques suivantes : 

❖ R 1 representant Tun des radicaux -(CH 2 ) m -X-(CH 2 ) n -., ou bien R 1 representant le 
radical -(CH 2 )w-N(Y)-(CH2)w- (w representant de preference 2) ; 

5 ❖ R 2 representant un atome d'hydrog^ne ou le radical m&hyle ; 

❖ chacun de R 4 , R' 4 et R" 4 representant independamment un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle, -CO-NR l4 R 15 ou encore un radical aryle carbocyclique ou arylalkyl 
carbocyclique eventuellement substitu6 de 1 a 4 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halogene (les atomes de fluor etant preferes parmi 

10 les substituants halog&ies) et un radical alkyle, trifluoromethyle, alkoxy, 
trifluoromethoxy ou ph&iyle. 

Encore plus preferentiellement, les composes de formule generale (I) ou leurs sels 
seront tels qu'ils possfedent au moins Tune des caracteristiques suivantes : 

❖ R 1 representant -(CH 2 ) m -X-(CH 2 )n- ; 
15 ❖ R 2 representant un atome d'hydrogdne. 

Encore plus preferentiellement, les composes de formule generale (I) ou leurs sels 
seront tels que : 

❖ R 1 representant I'un des radicaux -CH 2 -CR 6 R 7 -CH2-, -(CH 2 )m-X-(CH 2 V, 
-(CH 2 )p-[0-(CH2) q ]rO-(CH2)p-, -(CH 2 ) s -CO-NR 8 -(CH2)r ou bien R 1 representant le 

20 radical -(CH 2 )w-N(Y)-(CH 2 )w- ; 

Encore plus preferentiellement, les composes de formule generale (I) ou leurs sels 
seront tels que : 

❖ R 1 representant -(CH 2 ) m -X-(CH 2 )n- . 

Par ailleurs, on preferera d'une faf on generale les composes de formule generale (I) (ou 
25 leurs sels) tels qu'ils possedent au moins l'une des caracteristiques suivantes : 

❖ Xrepresente-NR 5 -ou-CR 6 R 7 -; 

❖ R 8 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle ; 

❖ R 14 represente independamment k chaque fois qu'il intervient un radical alkyle, un 
radical cycloalkyle, un radical cycloalkylalkyle, un radical alkoxy alkyle, Tun des 

30 radicaux aryle carbocyclique ou arylalkyl carbocyclique ou heterocyclique dont le 
noyau aryle est eventuellement substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis 
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independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle 
et un radical alkoxy, 

ou encore R 14 repr6sente l'un des radicaux -(CH2) a -[0-(CH 2 )b]c-0-Allc, 
-(CH 2 )d-[0-(CH2)e]fNR 16 R 17 ou -(CH 2 ) g -A dans lesquels a, b et e sont chacun 
5 independamment 2 ou 3, c est un entier de 1 k 3, f est un entier de 0 a 3, d est un 
entier de 2 k 6 et g est un entier de 1 a 6, Alk est un radical alkyle, R 16 est un atome 
d'hydrogene ou un radical alkoxycarbonyle, R 17 est un atome d'hydrogene ou un 
radical m&hyle et A est un heterocycle sature comptant de 1 a 2 heteroatomes 
choisis independamment parmi O, N et S et attache au groupe -(CH2V P 31 " ^ 
10 chaiiion N ou CH, ledit heterocycle sature comptant par ailleurs de 2 k 6 chainons , 
supplementaires choisis independamment parmi -CHR 18 -, -CO-, -NR 19 -, -O- et -S~, 
R 18 representant un atome d'hydrogene ou un radical methyle et R 19 representant un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupement alkoxycarbonyle, 

ou encore R 14 repr6sente un radical 

15 et R 15 - repr6sente independamment k chaque fois qu'il intervient un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou arylalkyl , R 15 pouvant egalement representer 
. un radical identique k R 14 lorsque R 14 represente un radical aljcyle, alkoxyalkyle ou 
arylalkyl carbocyclique ou heterocyclique dont le noyau aryle est eventuellement 
substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe 

20 constitue par un atome halogene, un radical alkyle et un radical alkoxy, 

„ou encore R 14 et R 15 forment ensemble avec F atome- d'azote qui les porte un 
heterocycle sature de 4 k 7 chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes en tout, les 
chainons necessaires pour completer Theterocycle etant choisis independamment 
parmi les radicaux -CR 20 R 21 -, -0-, -S- et -NR 22 -, R 20 et R 21 representant un atome 

25 d'hydrogene ou un radical alkyle ou arylalkyl et R 22 representant -COR 23 ou 
-SO2R 24 , 

R 23 representant un radical alkyle, un radical aryle carbocyclique eventuellement 
substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe 
constitue par un atome halogene, un radical alkyle et un radical alkoxy, ou encore 
30 R 23 representant un radical aryle heterocyclique ou un heterocycle sature choisi 
parmi les radicaux piperidino, piperazino, morpholino, thiomorpholino et 
2-tetrahydrofuryle, 

R 24 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 
ou encore R 14 et R 15 formant ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un radical 
35 aryle heterocyclique du type 



CO 
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dont le noyau aromatique peut etre substitue de 1 k 3 fois par des substituants 
choisis independamment parmi le groupe constitud par un radical alkyle et un 
radical alkoxy. 

D'une fa9on generate, on preferera encore plus les composes de formule generate (I) 
(ou leurs sels) tels qu'ils possedent au moins l'une des caracteristiques suivantes : 

►> X represente -NR 5 -dans lequel R 5 represente un radical methyle ou arylalkyl 
6v6ntueilement substitue par un groupement alkoxy (et en particulier methoxy); 

* R 8 represente un atome d'hydrog^ne ; 

* R 14 represente independamment a chaque fois qu'il intervient un radical alkyle, un 
radical cycloalkyle, un radical cycloalkylalkyle, un radical alkoxyalkyle, Tun des 
radicaux aryle carbocyclique ou arylalkyl carbocyclique ou heterocyclique dont le 
noyau aryle est eventuellement substitue de 1 ft 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogene, un radical alkyle 

15 et un radical alkoxy, 

ou encore R 14 represente l'uh des radicaux KCH 2 )d-[0-(CH 2 ) c ] r NR 16 R 17 ou 
-(CH2) g -A dans lesquels e est 2 ou 3, f est un entier de 0 a 3, d est un entier de 2 ft 6 
et g est un entier de 1 ft 6, R 16 est un atome d'hydrog&ie ou un radical 
alkoxycarbonyle (et notamment ter/-butoxycarbonyle) 3 R 17 est un atome 

20 d'hydrogene et A est un het&ocycle satur6 comptaht de 1 a 2 heteroatbmes choisis 
independamment parmi O, N et S et attache au groupe -(CH 2 ) g - par un chainon N ou 
CH, ledit het&ocycle sature comptant par ailleurs deli 6 chainons supptementaires 
choisis independamment parmi -CHR 18 -, -CO-, -NR 19 -, -O- et -S-, R 18 representant 
un atome d'hydrogene ou un radical m&hyle et R 19 representant un atome 

25 d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupement alkoxycarbonyle (et notamment 
te^butoxycarbonyle), 

ou encore R 14 represente un radical ^ 

et R 15 represente independamment ft chaque fois qu'il intervient un atome 
d'hydrogene, R 15 pouvant egalement representer un radical identique ft R 14 lorsque 
30 R 14 represente un radical alkyle, alkoxyalkyle ou arylalkyl carbocyclique ou 
heterocyclique dont le noyau aryle est eventuellement substitue de 1 ft 3 fois par des 
substituants choisis independamment parmi le groupe constitue par un atome 
halogene, un radical alkyle et un radical alkoxy, 
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ou encore R 14 et R 15 forment ensemble avec Patome d'azote qui les porte un 
heterocycle sature de 4 k 7 chainons comportant de 1 a 2 heteroatomes en tout, les 
chainons n6cessaires pour completer Ph6t6rocycle etant choisis independamment 
parmi les radicaux -CR 20 R 21 -, -0-, -S- et -NR 22 -, R 20 et R 21 representant un atome 

5 d'hydrogdne ou un radical alkyle et R 22 representant -COR 23 ou -SO2R 24 , 

R 23 representant un radical alkyle, un radical aryle carbocyclique eventuellement 
substitue de 1 a 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe 
constitue par un atome halog&ne, un radical alkyle et un radical alkoxy, ou encore 
R 23 representant un radical aryle heterocyclique ou un heterocycle sature choisi 

10 parmi les radicaux piperidino, piperazino, morpholino, thiomorpholino et 

2-tetrahydrofuryle, 

R 24 representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

ou encore R 14 et R 15 formant ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un radical 

aryle heterocyclique du type 



15 




dont le noyau aromatique peut dtre substitue de 1 k 3 fois par des substituants 
choisis independamment parmi le groupe constitue par un radical alkyle et un 
radical alkoxy, en particulier methoxy. 

D'une fa9on g6n6rale, on preferera encore plus les composes de formule generale (I) 
20 ' (ou leurs sels) tels qU'ils possedent au moins Tune dfes caracteristiques suivantes : 

❖ X represente -NR 5 - dans lequel R 5 represente un radical methyle ; 

❖ R 14 represente independamment a chaque fois qu'il intervient un radical alkyle, un 
radical cycloalkyle, un radical cycloalkylalkyle, un radical alkoxyalkyle, Tun des 
radicaux aryle carbocyclique ou arylalkyl carbocyclique ou heterocyclique dont le 

25 noyau aryle est eventuellement substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un atome halogfene, un radical alkyle 
et un radical alkoxy, 

ou encore R 14 represente Tim des radicaux -(CH2)d-[0-(CH 2 ) e ]rNR 16 R 17 ou 
-(CH2VA dans lesquels e est 2 ou 3, f est un entier de 0 k 3, d est un entier de 2 k 6 
30 et g est un entier de 1 a 6, R 16 est un atome d'hydrogene ou un radical 
alkoxycarbonyle (et notamment terf-butoxycarbonyle), R 17 est un atome 
d'hydrogene et A est un heterocycle sature comptant de 1 k 2 het6roatomes choisis 
independamment parmi O, N et S et attache au groupe -(CH 2 ) g - par un chainon N ou 
CH, ledit heterocycle sature comptant par ailleurs de 2 k 6 chainons suppiementaires 
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choisis indSpendamment parmi -CHR 18 -, -CO-, -NR. 19 -, -0- et -S-, R 18 reprSsentant 
un atome d'hydrogene ou un radical methyle et R 19 reprSsentant un atome 
d'hydrogene, un radical alkyle ou un groupement alkoxycarbonyle (et notamment 
terr-butoxycarbonyle), 

5 ou encore R 14 represente un radical 

et R 15 represente indSpendamment a chaque fois qu'il intervient un atome 
d'hydrogene, 

ou encore R 14 et R 15 fonnent ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un 
het&ocycle satur<§ de 4 k 7 chainons comportant de 1 k 2 h6t6roatomes en tout, les 

10 chainons n^cessaires pour completer l'heterocycle etant choisis ind6pendamment 
parmi les radicaux -CR 20 R 21 -, -0-, -S- et -NR 22 -, R 20 et R 21 repr£sentant un atome 
d'hydrogene ou un radical m6thyle et R 22 repr6sentant -COR 23 ou -S0 2 R 24 , 
R 23 reprdsentant un radical alkyle, un radical aryle carbocyclique eventuellement 
substituS de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe 

15 constitue par un atome halog&ie, un radical alkyle et un radical alkoxy, ou encore. 
R 23 repr6sentant un radical aryle h&erocyclique ou un h£t6rocycle satur6 choisi 
parmi les radicaux pip&idino, pipfrazino, morpholino et 2-t£trahydrofuryle, 
R 24 representant un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle (et en particulier un 
radical alkyle, notamment methyle) ; 

20 

ou encore R 14 et R 15 formant ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un radical ■' • 
aryle h&£rocyclique du type 




dont le noyau aromatique peut gtre substitue un radical methoxy. 

25 Parmi les composes de formule g£nfrale (I), on pr^fSrera en particulier les composes 
suivants d6crits dans les exemples : 

- 5,5 ! -[(m6thylimino)bis(propane-3, 1 -diylimino)]Z?w(2-m6thyl-l ,3-benzothiazole- 
4,7-dione) ; 

- 5,54(m6thylim^ 
30 4,7-dione) ; 

- 5,5'-[oxybis(6thane-2,l-diy^ ; 

- 5,5'-(pentoe-l>diyldiiin^ ; 
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- 6,64(methylimino)bis(pro^ 
4,7-dione) ; 

- 6,6'4(methylimiho)bis(6thane-2 ,1 -diylimino)]bis(2-m6thyl- 1 ,3-benzothiazole- 
4,7-dione) ; 

5 - 5,54(m6%limino)bis(propa^ 

l-yl)propyl]-4J-dihy(ko-13-benzothiazole-2-carboxamide} ; 

- 6,6'-[(methyliinino)bis(propane-3 , 1 -diylimino)]bis[2-(2 5 5-difluoroph6nyl)-- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione] ; 

- 6,64(m6thylimino)bis(propane-^^ 
10 l,3-benzoxazole-4,7-dione] ; 

-6,6 r -[(methylimino)bis(propane-3J-diylimino)]bis[2-(2-chlo 
l,3-benzoxazole-4,7-dione] ; 

- 6,6 , -[(methylimino)bis(propane-3 , 1 -diylimino)]bis[2-(3-bromoph6nyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione] ; 

15 - e^'^Cmethylimino^isCpropane-S , 1 -diylimino)]bis[2-(4«bromophenyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione] ; 

- 6,6-[(m^thylimino)bis(propane-3 , 1 -diylimino)]bis[2-(3,5-difluorophenyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione] ; 

- 6,6 ! -[(methylimino)bis(propane-3 , 1 -diylimino)]bis[2-(3-chlorophenyl> 

•20 l,3-benzoxazole-4,7-dione] ; - - ■ - • "< - 

- 6,6 ! -[(methylimino)bis(propane-3, 1 -diylimino)]bis[2-(4-fluorophenyl> 
l,3-ben2X)xazole-4 5 7-dione] ; 

- 6,6 , -[(methyliinino)bis(propane-3J-diylm 

3 -m6thylphenyl> 1 ,3-benzoxazole-4,7-dione] ; 

25 - 5,5 -[(methyIimino)bis(propane-3,l -diylimino)]bis(6-bromo-2-m^thyl-l,3- 
benzothiazole-4,7-dione) ; 

- 5,5',5"- [nitrilotris(propane-3 , 1 -diylimino)]tris(2-m6thyl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione) ; 

- 5,5H2,2-dim&hylpropane-l ,3-diyldiiinino)bis(2-m6thyl-l ,3-ben2othiazole-4,7- 
30 dione) ; 

- 5,54cyclohexane-l,4-diylbis^ 
dione) ; 

- 5,5 , 41,3-ph6nylenebis(methyl6neimino)]bis(2-m6thyl- ; 
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- 5,5'-[6thane-l ,2-diylbis(oxypropane-3 , 1 -diylimino)]bis(2-m6thyl-l ,3-benzothiazole- 
4,7-dione) ; 

- 6,64(m<5thylimino)bte^ 
l,3-benzoxazole-4,7-dione] ; 

- JV 3 -[2-(2 > 5-difluorophenyl)-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l y 3-bonzox3zol^y\yN l '(3-{[2' 
(2,5-difluorophenyl)-4,7-(fo^^ 

alaninamide ; 

- 5,54(m6thyliniino)bis(pro^ ; 

- 5,54(m6thylimmo)bisfc 
benzottaazole-4,7-dione] ; 

-5,5 - [(m6thylimino)bis(propane--3 , 1 -diylimino)]bis(2- { [4-(morphoIin-4- 
ylcarbonyl)pip^razin-l-yl]carbonyl}-13-beiizothiazole-4J-dione) ; 

- 5,5 r -[(m6thylimino)bis(propane-3 , 1 -diyliniino)]bis(2- { [4-(t6trahydrofuran-2- 
ylcarbonyl)pip6razin-l-yl]carbonyl}-13-benzothiazole-4J-dione) ; 

- 5,5-[(m^thylimino)bis(propane-3, 1 -diylimino)]bis(2- { [4-(m6thylsulfqnyl)piperazin- 1 - 
yl]carbonyl}-l,3-benzothiazole-4,7-dione) ; .. 

- 5,5'-[(m6thylimmo)bis(pro^ 
4,7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide] ; 

- 6,6 - [(m6thylimino)bis(propane-3, 1 -diylimino)]bis[2-(pyrrolidin- 1 -ylcarbonyl)- 1 ,3- 
benzothiazole-4,7-dione] ; * - 

- 5,54(m&hylimino)bis(prop^ 
dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxainide] ; 

- 5,5-[(m6thylimmo)bis^ 
4J-dihydro-13-benzothiazole-2-carboxamide] ; 

- 5,54(m6thylimino)bis(propan^^ 

dihydroquinolin- 1 (2jH)-yl)carbonyl]- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione} ; 

- 5,54(m6thylimino)bis(propa^ 
dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide) ; 

- 5,5 r -[(m6thylim^ 

m^oxybenzoyl)pip6ra2in4-y^ ; 

- 5,5 -[(m6thyliinino)bis(propane-3 , 1 -diylimino)]bis(2- { [4-(2-furoyl)pip6razin- 1 - 
yl]carbonyl} -1,3 -benzotbiazole-4,7-dione) ; 
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- 6,64(m6thylimino)bis(prop 
4,7-dione] ; 

- 6,6-[(methylimino)bis(propane-3 , 1 -diylimino)]bis[2-(l ,3-benzodioxol-5-yl)-l ,3- 
benzothiazole-4,7-dione] ; 

5 - 6,6 ! -[(m6thylimino)bis(propane-3 J-diylimino)]bis[2-(4--^thylph6nyl)-l ,3-benzoxazole- 
4,7-dione] ; 

- j\K4-m6thoxyph6nyl)-5-^ 

benzothiazoI-5-yl)amino]propyl}amiao)propyl]amino}-4J 
benzothiazole-2-carboxamide ; 

10 - 5-{[3-(methyl{3-[(2-m<^ ... 

yl)amino]propyl} amino)propyl] amino } -2- { [4-(t6trahydrofuran-2-ylcarbonyl)pip6razin- 
1 -yl]carbonyl} -1,3 -benzothiazole-4 ,7-dione ; 

-iVH>11iyl-5~{[3-(m^ 
yl)ammo]propyl}amino)propyl]ami^ 
15 carboxamide ; 

- 5-({3-[(3-{ [4,7-dioxo-2-(pyrrolidin- 1 -ylcarbonyl)-4 3 7-dihydro- 1 , 3 -benzothiazol-6- 
yI]amino}propyl)(m6thyl)amino^ ; 

. AT<4-m6thoxybenzyl)-5-^ 

benzothiazol-5-yl)amino]propyl}amino)propyl]amino}-4 > 7-dioxo-4,7- 
20 benzothiazole-2-carboxamide ; 

-7\M,3-benzodioxol-5-yl-5-{^^ 

benzothiazol-5-yl)amino]propyl} amino)propyl]amino } -4,7-dioxo-4,7-dihydro-l ,3- 
benzothiazole-2-carboxamide ; 

- 2-[(6-methoxy-3 ,4-dihydroquinolin- 1 (2i/)-yl)carbonyl]-5- { [3-(methyl{3-[(2-methyl- 
25 4,7-dioxo4J-dihydro-l,3-benzothiazol-5-yl)amino]propyl^ 

benzothiazoIe-4,7-dione ; 

- 2-{[4-(4-methoxybenzoyl)p^ 

dioxo-4,7-dihydro- 1 s 3 -benzothiazol-5-yl)amino]propyl} amino)propyl]amino} - 1 ,3- 
benzothiazole-4/7-dione ; 

30 -5K{3-[(3-{[2-(4-m&hoxypte 

yl]amino}propyl)(m&hyl)amm^ ; 

- 5-({3-[{3-[(4J-dioxo^ 

yl)amino]propyl}(m6thyl)amino]pro^ ; 
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-2<2,5-difluorophenyl)-6-{[3-(me%^ 

benzothiazol-5-yl)amino]propyl} amino)propyl]amino} - 1 ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 2<4-ethylph6nyl)-6-^ 

benzothiazol-5-yl)amino]propyl} amino)propyl]aniino } - 1 ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

5 - 2<2,5-dmuoroph6nyl>^ 

benzothiazol-6-yl)amino]propyl}amino)propy^^ ; 

- 5 ,5 [[(4-m6thoxybenzyl)imino]bis(propane-3 , 1 -diylimino)]bis(2-methyl- 1,3- 
benzothiazole-4,7-dione) ; 

- 5 3 5 , -[(methyIimino)bis(butane-4 , 1 -chylimino)]bis(2-methyl- 1 ,3-benzothiazole-4,7- 
10 dione) ; 

- 2-methyl-5- { [3-(m6thyl {4-[(2-me%l-4,7-dioxo-4,7-dihydro- 1 ,3-benzothiazol-5- 
yl)amino]butyl}amino)propyl]ammo}^ ; 

et les sels de ces composes. 

L' invention concerne egalement, k titre de medicaments, les composes de formule 
15 g6n6rale (I) mentionnds ci-dessus, ou leurs sels phannaceutiquement acceptables. 

L' invention a encore pour objet les compositions pharmaceutiques comprenant, a titre 
de principe actif, un compose de formule generate (I) ou un sel phannaceutiquement 
acceptable d'un tel compose, avec au moins un excipient phannaceutiquement 
acceptable. 

20 Un autre objet de l'invention est l'utilisation des composes de formule generate (I) ou 
de leurs sels phannaceutiquement acceptables pour preparer un medicament destine a 
traiter une maladie / un desordre choisi parmi les maladies suivantes / les desordres 
suivants : les maladies proliferatives tumorales (et en particulier le cancer), les maladies 
proliferatives non tumorales, les maladies neurodegeneratives, les maladies parasitaires, 

25 les infections virales, 1'alopecie spontanee, 1'alopecie induite par des produits exogfenes, 
Talopecie' radio-induite, les maladies auto-immunes, les rejets de greffes, les maladies 
inflammatoires et les allergies. 

Tout particulterement, les composes de formule generate (I) ou leurs sels 
phannaceutiquement acceptables pourront etre utilises pour preparer un medicament 
30 destine k traiter le cancer, et notamment le cancer du sein, les lymphomes, les cancers 
du cou et de la tete, le cancer du poumon, le cancer du colon, le cancer de la prostate et 
le cancer du pancreas. 
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L'invention conceme de plus une m&hode de traitement de Tune des maladies / Tun 
des dSsordres mentionnes, ladite m6thode comprenant 1' administration au patient atteint 
de ladite maladie / dudit desordre d'un quantity therapeutiquement efficace d'un 
compose de formule generate (I) ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel 
5 compose. 

Les preferences mentionn^es pour les composes de formule g£n£rale (I) et leurs sels 
sont bien entendu applicabies mutatis mutandis aux composes de fonnules g&idrales 
(I)d> (I)ds, ODdss, (I)ds6, COdo, OOdos, OOdoc OOt, <J)t$> (I)tss> (I)ts6, (I)to, OOtos, 
(T)to6 ou (I)dm> ainsi qu'aux medicaments, compositions pharmaceutiques et 
10 utilisations selon l'invention concernant lesdits composes et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent se 
presenter sous forme de solides, par exemple des poudres, des granules, des comprim£s, 
des g£lules, des liposomes ou des suppositoires. Les supports solides approprtes 
15 peuvent Stre, par exemple, le phosphate de calcium, le st£arate de magnesium, le talc, 
les sucres, le lactose, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de 
m6thyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la tire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compost de l'invention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des Emulsions, des 
20 suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs; 
melanges, dans des proportions varices, dans l'eau. 

L'administration d'un medicament selon l'invention pourra se faire par voie topique, 
orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

25 La dose d'administration envisagee pour medicament selon l'invention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

Conform6ment k l'invention, on peut preparer les composes de formule generate (I) par 
les procedes decrits ci-apres. 
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Preparation des composes de formule gfa|rale (T) 

Les proc^des de preparation ci-apr£s soat donnds k titre illustratif et non limitatif. 

i) Composes de formule generate (I)d dans laquelle 
R5 est different de aryldlkyl : 

5 Les composes de formule generate (I)d dans lesquels R 3 represente un atome 
d'hydrogene, W, R 2 et R 4 sont tels que definis precedemment et R 1 est tel que defini 
precedemment, mais oil R 5 ne represente pas un radical arylalkyl, peuvent etre prepares 
selon la procedure r^sumee dans le schema 1 ci-aprds. 




(A) (D D 
Schema 1 



Selon cette methode, les composes de formule generate (1), dans lesquels R l , R 2 , R 4 et 
10 W sont tels que decrits ci-dessus, sont obtenus par traitement des composes de formule 
generale (A), avec des amines de formule generate R 2 HNR 1 NHR 2 (ci-apres les amines 
de formule generate (B)) dans un solvant protique tel que le methanol ou l'&hanol, k 
une temperature de preference comprise entre 20 °C et 80 °C et eventuellement en 
presence d'une base telle que, par exemple, la diisopropylethylamine (Yasuyuki Kita et 
15 coll., J. Org. Chem. (1996), 61, 223-227). 

ii) Composts de formule generale Q) T : 

Les composes de formule generale (I)t dans lesquels R 3 represente un atome 
d'hydrog&ae et W, R 1 , R 2 et R 4 sont tels que definis precedemment peuvent etre 
prepares selon la procedure resumee dans le schema Ibis ci-apres. Les conditions 
20 reactionnelles sont analogues k celles utilisees pour la synthfese representee dans le 
schema 1. 
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Schema Ibis 

iii) Composes deformule ginerale (I) D ou (I)t dans lesquels R 3 est un atome halogkne : 

D'une fa9on g6n£rale, les composes de formule g6nerale (I) dans lesquels R 3 est un 
atome halogene (Hal) peuvent etre obtenus, schema Iter (dans lequel seul la preparation 
des composes halog6n6s de formule gdn6rale (I) D est representee), a partir des composes 

5 de formule g6a6rale (I) dans lesquels R 3 represente un atome d'hydrog&ie, par exemple 
par action de N-chlorosuccinimide ou N-bromosuccinimide dans un solvant aprotique 
tel que le dichloromethane ou le t&rahydrofuranne (Paquette et Farley, J. Org. Chem. 
(1967), 32, 2725-2731), par action d'une solution aqueuse d'hypochlorite de sodium 
(eau de Javel) dans un solvant tel que Pacide ac6tique (Jagadeesh et coll., Synth 

10 Commun. (1998), 28, 3827-3833), par action de Cu(H) (dans un melange CuCl 2 /HgCl 2 ) 
en presence d'une quantite catalytique d'iode dans un solvant tel que l'acide ac6tique k 
chaud (Thapliyal, Synth. Commun. (1998), 28, 1 123-1 126), par action d'un agent tel que 
le dichloroiodate de benzyltrimethylammoirium en presence de NaHCC>3 dans un 
solvant tel qu'un melange dichloromethane / methanol (Kordik et Reitz, 1 Org. Chem. 

15 (1996), 61, 5644-5645), ou encore par utilisation de chlore, de brome ou d'iode dans un 
solvant tel que le dichloromethane (J. Renault, S. Giorgi-Renault et coll., J. Med. Chem. 
(1983), 26,1715-1719). 




(Do P)o 



Schema Iter 
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iv) Composts deformule generate (I) DM ou composts deformule genirale (I) D oil R5 
represente un radical arylalkyl : 

iv.a) Composes de foimule generate (I) D m ou Rl ne repr6sente pas -(CH 2 ) s -CO-NR 8 - 
(CH 2 )r et si R 1 represente -<CH2) ro -X-(CH2)n-, alors m = n et R 5 ne represente pas un 
5 radical arylalkyl : 

Les composes de formule generate (I) D m dans lesquels R 2 , R 3 , R 4 , R' 4 , W et W sont 
tels que decrits ci-dessus et R 1 est tel que defini ci-dessus mais ne represente pas 
-(CH 2 ) s -CO-NR 8 -(CH 2 )r et si Rl represente -(CH 2 ) m -X-(CH 2 ) n -, alors m = n et R 5 ne 
represente pas un radical arylalkyl, peuvent etre obtenus selon la procedure resumee 
10 dans le- schema Iquater ci-apres. 




Schema Iquater 



Selon cette procedure, les composes de formule g&ierale (I)dm sont obtenus par 
traitement des intermediates de formule generate (A) par une quantity stoechiom6trique 
ou par un large exces de diamine de formule generate (B) dans un solvant protique tel 
que le methanol ou i'ethanol, a une temperature de preference comprise entre 20 °C et 
15 80 °C, suivi par un traitement par une quantity stoechiom&rique des intermediaires de 
formule generate (A') tels que R' 4 est different de R 4 et/ou W est different de W dans 
les mfemes conditions. 

iv.b) Composes de formule generate (I)dm ou si R l represente -(CH 2 ) m -X-(CH 2 )n-, alors 
m^nouR 5 represente un radical arylalkyl, et composes de formule generale (T) D oil si 
20 R 1 represente -<CH 2 ) m -X-(CH 2 ) n -, alors R 5 represente arylalkyl : 

Les composes de formule generate (I)dm dans lesquels R 2 , R 3 , R 4 , R ,4 > W et W sont 
tels que decrits ci-dessus et dans lesquels, si R 1 represente ~(CH2)m-X-(CH 2 ) n -, alors m 
^ n ou R 5 represente arylalkyl , peuvent etre obtenus selon la procedure resumee dans le 
schema Iquinquies ci-apres. Les composes de formule generate (I)d dans lesquels W, 
25 R 2 et R 4 sont tels que definis precedemment et tels que si R 1 represente le radical - 
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(CH 2 )m-X-(CH 2 ) n - et X repr&ente -NR 5 - alors R 5 repr6sente un radical arylalkyl 
6ventuellement substitu6, peuvent etre obtenus selon la procedure r£sum6e dans le 
schema lquinquies ci-apres (6tant entendu que dans ce cas, W = W et R 4 = R 4 ), 




Schema lquinquies 

5 Selon cette m&hode, les composes de fonnule g&i&ale (I) DM ou (I)© sont obtenus par 
substitution nucteophile d'un intermediate de fonnule g&i6rale (A.e) porteur d'un 
groupe partant Z tel que, par exemple, un groupement m&hanesulfonate ou 
toluenesulfonate, ou un atome d'halogfene tel qu'un atome de brome sur un 
intermediaire de formule generate (A.c) en presence d'une base telle que, par exemple 

10 la dnsopropyl&hylamine dans un solvant polaire tel que, par exemple le 
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dimethylformamide. Les intermediaires de formule generate (A.c) sont obtenus dans les 
memes conditions par substitution nucl6ophile des intermediaires de formule generate 
(A.b) par des amines primaires de formule generate R 5 NH2. Les intermediaires de 
formule g&ierale (A.b) et (A.e) sont obtenus k partir des intermediaires de formule 
5 generate (A) et (A') respectivement par reaction avec des amines de formule generate 
NHR 2 -(CH 2 ) m -Br et NHR 2 -(CH 2 ) n -Br respectivement, dans un solvant protique polaire 
tel que le methanol en presence (Tune base telle que la triethylamine k une temperature 
de preference comprise entre 20°C et 80°C. Les intermediaires de formule generale 
(A.b) et (A.e) peuvent egalement etre obtenus k partir des intermediaires de formule 

10 generale (A.a) et (A.d) respectivement par reaction avec du chlorure de para- 
toluenesulfonyle, par exemple dans la pyridine ou dans le dichloromethane en presence 
de triethylamine. Les intermediaires de formule generale (A.a) et (A.d) sont obtenus par 
traitement des intermediaires de formule generale (A) et (A 5 ) respectivement, par des 
amines de formule generale NHR 2 -(CH 2 )m-OH et NHR 2 -(CH 2 ) n -OH respectivement, 

15 dans un solvant protique tel que le methanol ou l'ethanol, a une temperature de 
preference comprise entre 20 °C et 80 °C. 

iv.c) Composes de formule generale (I) DM oti R 1 represente -(CH 2 ) s -CO-NR 8 -(CH 2 ) r : 

Les composes de formule generale (I)dm dans lesquels R 2 , R 3 , R 4 , R >4 , W et W sont 
tels que decrits ci-dessus et R 1 represente -(CH 2 ) s -CO-NR 8 -(CH 2 ) r , peuvent 6tre 
20 obtenus selon la procedure resumee dans le schema Isexies ci-apr£s. 
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Scheraa Isexies 



Selon cette procedure, les composes de fonnule generale (I)dm sont obtenus par 
traitement des composes de fommle generale (A') avec des amines de fonnule generale 

5 (A.j) dans un solvant protique tel que le methanol ou Fethanol k une temperature de 
preference comprise entre 20 °C et 80 °C. Les intenn^diaires de fonnule generale (A.j) 
sont eux-memes obtenus, aprfes d^protection du groupement amine tenninal selon des 
methodes coimues de l'homme du metier, k partir des interm&liaires de fonnule 
g6n6rale (A) sur lesquels on a fait r^agir des amines de fonnule g£n6rale (A.g) dans les 

10 conditions dScrites ci-dessus. Les intermSdiaires de fonnule g6n6rale (A.g) sont obtenus 
par les m&hodes classiques de couplage peptidique suivies d'une ddprotection selective 
du groupement carbamate 6galement classique pour l'homme du metier. 
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?rej>MMQndesJntem 

fitant donne que les composes de formule generate (A') sont les mSmes que ceux de 
formule generate (A), seule la preparation des composes de formule generate (A) sera 
evoquee ci-apres. 

5 i) W represente un atome de soufre : 

Lorsque W represente un atome de soufte, les composes de formule generale (A), dans 
lesquels R 4 a la meme signification que dans la formule g6n6rale (I), peuvent Stre 
obtenus, schema 2, par oxydation des composes de formule generate (Aai) dans lesquels 
Tun de Q et Q' represente un Radical amino et l'autre represente un atome d'hydrogfene. 
10 Les composes de formule generate (A.ii) sont obtenus a partir des composes de formule 
generate (A.i), dans lesquels l'un de V et V* represente un radical nitro et l'autre 
represente un atome d'hydrog&ie, apres reduction du groupement nitro par action 
d'hydrogene en presence de palladium sur charbon ou par action de chlorure d'etain. 




(A.i) (A.H) (A) 



Schema 2 

Les composes de formule g6nerale (A.i) peuvent Stre synthetises selon des methodes 
15 deja connues de l'homme du metier (voir par exemple la demande de brevet PCT 
WO 03/055868) ou bien peuvent etre prepares selon les methodes resumees dans les 
schemas d-apr^s. 

Lorsque les composes de formule generale (A.i) sont tels que leur groupe methoxy est 
en position 5 du noyau benzothiazole, leur preparation peut Stre effectuee selon la 

20 methode resumee dans le schema 3 ci-apres. Selon ladite methode, la 5-methoxy- 
1 ,3 -benzothiazol-2-amine (commerciale) est transformee, selon la methode de 
Sandmeyer, connue de l'homme du metier, en 2-bromo-5-methoxy-l 5 3 -benzothiazole, 
lui-mSme nitre selon les methodes connues de l'homme du metier pour obtenir le 
2-bromo-5-methoxy-4-nitro-l > 3-benzothiazole. L' intermediate de formule generale 

25 (A.i) est alors obtenu par condensation avec des acides boroniques, selon la methode de 
Suzuki, connue de l'homme du metier. 
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Schema 3 

Lorsque les composes de formule gen&ale (A.i) sont tels que leur groupe m&hoxy est 
en position 6 du noyau benzothiazole, leur preparation peut Stre effectu6e selon la 
mdthode resum<Se dans le schema 3bis ci-apr£s. Selon ladite m&hode, la 6-m6thoxy- 
l,3-benzothiazol-2-amine (commerciale) est transformee, selon la m6thode de 
5 Sandmeyer, connue de l'homme du metier, en 2-bromo-6-methoxy- 1 ^-benzothiazole, 
lui-meme nitr6 selon les m&hodes connues de Thomme du metier pour obtenir le 
2-bromo-6-methoxy-7-nitro- 1 ,3-benzothiazole. L' intermediate de formule. generale 
(A.i) est alors obtenu par condensation avec des acides boroniques, selon la methode de 
. Suzuki, connue de Thomme du metier. 




N0 2 

(A.i) 



Schema 3bis 

10 Dans le cas particulier oil R 4 repr6sente un radical -CONR 14 R 15 , les interm&iiaires de 
formule generale (A.i) peuvent §tre obtenus, schema 4, k partir des composes de 
formule g&ufrale (A.iii), dans lequels V et V sont tels que d6finis ci-dessus, et des 
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amines de formule generate R 14 R 15 NH, en utilisant les conditions classiques de la 
synthese peptidique (M. Bodansky, The Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer- 
Verlag, 1984)), par exemple dans le dichloromethane en presence d'un reactif de 
couplage tel que l'hexafluorophosphate de bromo-tris-pyrrohdino-phosphonium 
5 (PyBroP) en presence de dim&hylaminopyridine (DMAP) (Coste et coll., 
Tetrahedron Lett. (1990), 31, 669), ou dans un melange 
(dim6thy]foimamide/dichlorom6thane/dioxane : 1/1/1) en presence de chlorhydrate de 
l-(3-^iimethylaminopropyl)-3-6thylcarbodiimide, de diisopropylgthylamine et d'une 
quantity catalytique de dim&hylaminopyridine, ou encore par formation d'un chlorure 

10 d'acide intermSdiaire obtenu par addition de chlorure d'oxalyle en solution dans du 
dichlorom6thane. Les composes de formule g6nerale (A.iii) peuvent, quant k eux, etre 
obtenus par oxydation des carboxaldShydes de formule g6n6rale (A.iv) par action d'un 
oxydant tel que, par exemple du chlorite de sodium dans une solution tamponade 
d'hydrogenophosphate de sodium (pH 3,5) et dans une solution aqueuse de terf-butanol 

15 en presence de 2-m6thyl-2-but£ne ; ces aldehydes de formule g6a6rale (A-iv) 6tant eux- 
m6me obtenus par oxydation des compos6s de formule g6n6rale (A.v) par action, par 
exemple, d'oxyde de selenium dans du 1,4-dioxane k 80 °C (Bu et coll., J. Med. Chem 
(2001), 44, 2004-2014). Enfin, les composes de formule gen&ale (A.v) dans lesquels V 
et V sont tels que d£Gnis ci-dessus, peuvent etre obtenus selon des methodes d6ja 

20 connues de l'homme du metier (voir par exemple la demande de' brevet PCT 
WO 03/055868). 




<A.v) (A.W) (A.H1) (AJ) 



Schema 4 

Dans le cas particulier ou R 4 represente H, les interm6diaires de formule g6n6rale (A) 
peuvent etre obtenus par decarboxylation des intermediaires de formule gen&ale (A.iii), 
apr&s chauffage de ceux-ci pendant 2 heures a une temperature comprise entre 40°C et 
25 80°C dans un solvant organique tel que le dichloromethane ou l'acetonitrile. 

Dans le cas particulier oil R 4 repr6sente un radical -CH2-NR 9 R 10 , les intermediaires de 
formule generate (A.i) peuvent etre obtenus, schema 5, k partir des composes de 
formule g6n6rale (A.vi), dans lequels V et V sont tels que definis ci-dessus, et des 
amines de formule g6n6rale R^ 10 ^, dans un solvant polaire en presence d'une base 
30 telle que la diisopropytethylamine et d'une quantity catalytique d'iodure de sodium. Les 
composes de formule generate (A.vi) sont obtenus par nitration, selon les methodes 
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classiques connues de rhomme du metier, des intermediates de formule generate 
(A.vii), eux-m8mes obtenus k partir des composes de formule generate (A.viii) que Ton 
soumet & une reaction de bromation radicalaire h Paide de A^bromosuccinimide en 
pr6sence d'un initiateur tel que le 2 5 2 , -azobis(2-m6thylpropionitrile) ou le 
5 dibenzoylperoxyde dans un solvant aprotique tel que le tetrachloride de carbone (CCU) 
a une temperature de preference comprise entre la temperature ambiante (i.e. environ 
25 °C) et 80 °C et sous irradiation par une lampe UV (Mylari et coll., 1 Med. Chem. 
(1991), 34, 108-122). 




(A.VI1I) (A.vfi) (A.vl) (A.i) 

Schema 5 



ii) W represente un atome d'oxygene : 

10 Lorsque W represente un atome d'oxygene, les composes de formule generate (A), dans 
lesquels R 4 a la meme signification que dans la formule generate (I), peuvent etre 
obtenus, schema 6, par oxydation des composes de formule generate (A.ix) dans 
lesquels Tun de Q et Q' represente un radical amino et l'autre represente un atome 
d'hydrogdne, ou bien Tun de Q et Q' represente un radical hydroxyle et l'autre un atome 
• 15 d'hydrogene, selon les methodes connues de rhomme du metier (voir par exemple la , 
demande de brevet PCT WO 03/055868). Les composes de formule generate (A.ix) sont 
eux-memes obtenus par condensation des composes de formule generate (A.x) dans 
lesquels Q et Q' ont la meme signification que ci-dessus avec, par exemple, des 
thioimidates de formule generate (C) dans un solvant protique tel que l'ethanol k une 

20 temperature comprise entre 25 °C et la temperature d' ebullition du solvant (selon la 
methode decrite notamment par S. Rostamizadeh et coll. J. Chem Res, Synop, 6, (2001), 
227-228). 




Schema 6 
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Les composes de formule generate (A.x) peuvent etre obtenus selon des methodes 
connues de l'homme du metier r^sum^es dans les sch&nas 6bis et 6ter ci-apr6s 

Lorsque les composes de formule generate (A.ix) sont tels que leur groupe m&hoxy est 
en position 5 du noyau benzoxazole, la preparation des composes de formule g<§n6rale 
(A.x) peut etre effectu6e selon la methode r^sumee dans le schema 6bis ci-apres. Selon 
ladite methode, le 4-methoxy-2,6-dinitroph&iol (decrit notamment par P. Cotelle et 
J. -P. Catteau, Synth. Commun., 26, (1996), 4105-4112) est r6duit, par exemple par 
action d'hydrogdne en presence de palladium sur charbon, pour donner le compose de 
formule g6n6rale (A.x) correspondant 




(A.x) 

Schema 6bis 

Lorsque les compos6s de formule generate (A.ix) sont tels que leur groupe methoxy est 
en position 6 du noyau benzoxazole, la preparation des compos6s de formule g6n6rale 
(A.x) peut etre effectuee selon la methode r£sumee dans le schema 6ter ci-apr&s. Selon 
ladite methode, le 5-methoxy-2-nitro-resorcinol (d6crit notamment par J.F. Grove et : 
coll. J. Chem. Soc. (1956), 1956-1963) est rdduit, par exemple par action d'hydrogdne 
en presence de palladium sur charbon, pour donner le compost de formule g6n6rale 
(A.x) correspondant. 



OH OH 




(A.x) 

Schema 6ter 



PrgpmtimdesamM 

Les amines de formule g6n6rale (B) sont commerciales ou peuvent etre facilement 
pr^parees selon des methodes courantes pour rhomme du m6tier 
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Exemples 

En ce qui concerne les temperatures auxquelles il est fait reference dans le present texte, 
le terme « environ XX °C » indique que la temperature en question correspond a un 
intervalle de plus ou moins 10 °C autour de la temperature de XX °C, et de preference k 
un intervalle de plus ou moins 5 °C autour de la temperature de XX °C. 

5 A moins qu'ils ne soient definis d'une autre mani£re,.tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consideres comme une limite k la portee de l'invention. 

10 Les points de fusion ont ete mesures k 1'aide d'un appareil k capillaire Btichi 535. 

Les spectres de RMN ont ete enregistres a 1'aide d'un spectrom^tre Brucker ARX 400. 
Les deplacements chimiques sont exprimes en partie par million (ppm) par rapport au 
tetramethylsilane (TMS) et la multiplicite des signaux est donn6e sous forme de s 
(singulet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet), m (multiplet). 

15 MtiMdew£loyee_p^ 
(Mff+X 

Les composes sont caracterises 'par leur temps de retention (t.r;), exprime en minutes,*, 
determine par chromatographic liquide (CL), et leur pic moieculaire (MH+) determine 
par spectrometrie de masse (SM), un spectrometre de masse simple quadripole 
20 (Micromass, modele Platform) equipe d'une source eiectrospray est utilise avec une 
resolution de 0,8 da k 50% de valiee. 

Pour les exemples 1 a 56 ci-apres, les conditions d'eiution correspondent aux resultats 
indiques sont les suivantes : eiution avec le melange acetonitrile-eau-acide 
trifluoroacetique 50-950-0,2 (A) pendant 1 minute puis passage du melange (A) k un 
25 melange acetonitrile-eau 950-50 (B) par un gradient Intake sur une periode de 
7,5 minutes, puis eiution avec le melange B pur pendant 2 minutes. 

Exemple 1 : 5,5 f -[(methylimino)bis(propane-3,l-diylimino)]6iy(2-methyl- 
l,3-benzothiazoIe-4,7-dione) : 



83,4 mg (0,57 mmol ; 0,6 equivalents) de iV-(3-aminopropyl)-7\r-methylpropane- 
30 1,3-diamine sont ajoutes a 200 mg (0,95 mmol) de 5-methoxy-2-methyl- 
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4,7-dioxobenzothiazole en solution dans 15 ml d'&hanol anhydre. Le melange 
r6actionnel est agit6 a 60 °C pendant 2 heures, puis le solvant est evaporS sous pression 
reduite. Le residu est purifte sur colonne de silice (61uant : methanol & 3% dans du 
dichloromethane) et 30 mg (rendement = 36%) de produit attendu sont obtenus sous 
5 fonne d'une poudre rouge. Point de fusion : 94-96 °C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,93 (t, 2H, 2NH) ; 5,40 (s, 2H, 2CH) ; 
3,20-3,15 (m, 4H) ; 2,72 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 2,40-2,37 (m, 4H) ; 2,17 (s, 3H, CH 3 ) ; 
1,76-1,73 (m, 4H). 

SM-CL : MH+ = 500,15 ; t.r. = 7,49 min. 

10 Les composes des exemples 2 a 4 sont obtenus de fagon analogue d celle employee pour 
Vexemple 1, V amine ad&quate remplagant la N-(3-aminopropyl)'N-methylpropane- 
1,3-diamine. 

Exemple 2 : 5,5 , -[(mahyUmino)bis(ethane-24-diylimino)]to(2-m6thyl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione) : 

15 Poudre rouge. Point de fusion : 188-190 °C. 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,32 (t, 2H, 2NH) ; 5,43 (s, 2H, 2GH) ; 
3,23-3,19 (m, 4H) ; 2,72 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 2,66-2,62 (m, 4H) ; 2,31 (s;.3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 472,18 ; t.r. = 7,31 min. 

Exemple 3 : 5,5 f -[oxybis(ethane-2,l-diylim 
20 4,7-dione) : 

Poudre rouge. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,53 (t, 2H, 2NH) ; 5,50 (s, 2H, 2CH); 
3,66-3,64 (m, 4H, 2CH 2 ); 3,30-3,29 (m, 4H, 2CH 2 ); 2,74 (s, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 459,06 ; t.r. = 8,20 min. 

25 Exemple 4 : 5,5 , -(pentane-l,5-diyldiimino)6is(2-methyI-l 5 3-benzothiazoIe- 
4,7-dione) : 

Poudre rouge. 

RMN l K (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,74 (t, 2H, 2NH) ; 5,45 (s, 2H, 2CH) ; 
3,17-3,12 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 2,74 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 1,61-1,56 (m, 4H, 2CH 2 ) ; 1,36-1,33 (m, 
30 2H, CH 2 ). 

SM-CL : MH+ = 457,1 1 ; t.r. = 8,97 min. 
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Les composts des exemples 5 et 6 sont obtenus de fagon analogue a celle employie 
pour Vexemple h le 6-methoxy-2-methyl-4,7-dioxobenzothiazole remplagant le 
5-methoxy-2-mithyl-4J-dioxobenzothiazole et V amine adequate remplagant en outre la 
N-(3-aminopropyl)'N-methylpropane-l,3-diamine dans le cas de Vexemple 6. 

5 Exemple 5 : 6,6 f -[(methylimino)bis(propane-3,l-diylimino)]bis(2-methyl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione) : 

Poudre rouge. Point de fusion : 91-93 °C. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 6): 7,80 (t, 2H, 2NH) ; 5,34 (s, 2H, 2CH) ; 
3,20-3,15 (m, 4H); 2,76 (s, 6H, 2CH 3 ); 2,39-2,37 (m, 4H) ; 2,17 (s, 3H, CH 3 ) ; 
10 1,76-1,73 (m,4H). 

SM-CL : MH+ - 500,35 ; t.r. - 7,43 min. 

Exemple 6 : 6,6 , »[(methylimino)bis(ahane-2,l-diyUmino)]bis(2-m6thyl- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione) : 

Poudre rouge. 

15 RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,13 (t, 2H, 2NH) ; 5,37 (s, 2H, 2CH) ; 
3,23-3,19 (m, 4H) ; 2,77 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 2,66-2,61 (m, 4H); 2,32 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 472,30 ; t.r. = 7,17 min. 

Les composes des exemples 7 a 16 sont obtenus de fagon analogue a celle employie 
pour Vexemple 1, la quinone adequate remplagant le 5-methoxy-2-m6ihyl~ 
20 4, 7-dioxobenzothiazole. 

Exemple 7 : 5,5 , -[(methylimino)bis(propane-34-diyUmino)]bis{4,7-dioxo- 
iV-[3-(2-oxopyrrolidin-l-yl)propyl]-4,7-dihydro-13-benzothiazole- 
2-carboxamide} : 

Poudre rouge. Point de fusion : 185-186 °C. 
25 RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 9,1 1 (t, 2H, 2NH); 8,18 (t, 2H, 2NH); 5,54 (s, 2H, 
2CH); 3,37-3,18 (m, 16H); 2,40 (m, 4H); 2,22 (m, 4H); 2,18 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,92 (m, 
4H);l,74(m,8H). 

SM-CL : MH+ = 808,51 ; t.r. = 7,61 min. 

Exemple 8 : 6,6'-[(m6thylimino)bis(propane-3,l-diylimino)]- 
30 bis[2-(2,5-difluorophenyl)-l^-benzoxazole-4,7-dione] : 



Poudre rouge. Point de fusion : 209-210 °C. 
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RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,00 (m, 2H, H arom.) ; 7,82 (m, 2H, 2NH) ; 
7,55-7,50 (4H, H arom.) ; 5,31 (s, 2H, 2CH) ; 3,22-3,19 (m, 4H) ; 2,48-2,44 (m, 4H) ; 
2,22 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,80-1,77 (m, 4H). 
SM-CL : MH+ = 664,40 ; t.r. = 8,81 min. 

5 Exemple 9 : 6,6'-[(mithylimino)bis(propane-3,l-diylimino)]- 
bis[2-(3,5-dibromoph6nyl)-l,3-benzoxazole-4 ) 7-dione] : 

Poudre rouge. Point de fusion : 227-228 °C. 

RMN J H (CF3COOD, 400 MHz, 8) : 7,94 (m, 4H, H arom.) ; 7,69 (m, 2H, H arom.) ; 
4,94 (s, 2H, 2CH) ; 3,34-3,27 (m, 6H) ; 3,20-3,13 (m, 2H) ; 2,84 (s, 3H, CH 3 ) ; 
10 2,17-2,06 (m, 4H). 

SM-CL : MH+ = 903,90 ; t.r. = 10,11 min. 

Exemple 10 : 6,6'-[(mdthylimino)bis(propane-3,l-diyliinino)]bis[2-(2-chloro- 
6-fluorobenzyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione] : 

Poudre rouge. Point de fusion : 165-167 °C. 
15 RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,87 (t, 2H, 2NH) ; 7,48-7,39 (m, 4H, H arom.) ; 
7,34-7,29 (m, 2H, H arom.) ; 5,25 (s, 2H, 2CH) ; 4,46 (s, 4H, 2CH 2 ); 3,18-3,13 (m, 
4H) ; 2,38-2,36 (m, 4H) ; 2,15 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,73-1,70 (m, 4H). 
SM-CL : MH+ = 724,44 ; t.r. = 9,13 min. 

Exemple 11 : 6,6'-[(methyumino)bis(propane-3,l-diyliiiiino)]- 
20 bis[2-(3-bromophenyl)-l,3-benzoxazole-4,7-dione] : 

Poudre rouge. Point de fusion : 199-200 °C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,08-8,00 (m, 6H; H arom.) ; 7,81-7,79 (m, 2H, 
H arom.) ; 7,54-7,50 (m, 2H, 2NH) ; 5,29 (s, 2H, 2CH) ; 3,21-3,16 (m, 4H) ; 2,42 (m, 
4H) ; 2,20 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,80-1,77 (m, 4H). 
25 SM-CL : MH+ = 748,21 ; t.r. = 9,37 min. 

Exemple 12 : 6,6*-[(m6thylimino)bis(propane-3,l-diylimino)]- 
bis[2-(4-bromophenyl)-l ,3-benzoxazole-4,7-dione] : 

Poudre rouge. Point de fusion : 233-234 °C. 

RMN 'H (CF 3 COOD, 400 MHz, 8) : 7,76-7,74 (m, 4H, H arom.) ; 7,49-7,47 (m, 4H, 
30 H arom.) ; 3,34-3,26 (m, 6H) ; 3,20-3,12 (m, 2H) ; 2,83 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,13-2,06 (m, 
4H). 
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SM-CL : MH+ = 748,22 ; t.r. = 9,20 rain. 

Exemple 13 : 6 5 6 , -[(methylimino)bis(propane-3,l-diylimino)]- 
bis[2-(3,5-difluorophenyI)-l,3-benzoxazoIe-4,7-dione] : 

Poudre rouge. 

5 RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,20-8,17 (m, 2H) ; 7,61-7,58 (m, 4H) ; 
7,52-7,47 (m, 2H) ; 5,31 (s, 2H, 2CH) ; 3,21-3,17 (m, 4H); 2,44-2,41 (m, 4H) ; 2,20 (s, 
3H, CH 3 ); 1,82-1,76 (m,4H). 
SM-CL : MH+ = 664,30 ; t.r. = 9,06 min. 

Exemple 14 : 6,6 , -[(methylimino)bis(propane-3,i-diylimino)]- 
10 bis[2-(3-chIoroph6nyI)-l,3-benzoxazoIe-4,7-dione] : 

Poudre rouge. Point de fusion : 196-197 °C. 

RMN 'H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,00-7,95 (m, 6H, 6 arom.) ; 7,68-7,66 (m, 2H, 
H arom.) ; 7,58 (t, 2H, 2NH) ; 5,29 (s, 2H, 2CH) ; 3,21-3,16 (m, 4H) ; 2,43 (m, 4H) ; 
2,21 (m, 3H, CH 3 ) ; 1,80-1,77 (m, 4H). 
1 5 SM-CL : MH+ - 660,26 ; tr. = 9, 1 1 min. 

Exemple 15 : 6,6 , -[(methylimino)bis(propane-3,l-diylimino)]- 
bis [2-(4-fluorophenyl)-l ,3-benzoxazoIe-4,7-dione] : 

Poudre rouge. Point de fusion : 204-205 °C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,10-8,06 (m, 4H, H arom.) ; 7,96 (t, 2H, 2NH) ; 
20 7,41-7,37 (m, 4H, H arom.) ; 5,28 (s, 2H, 2CH) ; 3,21-3,16 (m, 4H) ; 2,44 (m, 4H) ; 
2,21 (m, 3H, CH 3 ) ; 1,804,77 (m, 4H), 
SM-CL : MH+ = 628,32 ; tr. = 8,70 min. 

Exemple 16 : 6,6 , -[(methylimino)bis(propane-3,l-diylimino)]bis[2-(4-bromo- 
3-m£thylph6nyl)-l,3-benzoxazoIe-4,7-dione] : 

25 Poudre rouge. 

SM-CL : MH+ = 776,17 ; tr. = 9,76 min. 

Exemple 17 : 5,5 , -[(methyIimino)bis(propane-3,l-diylimino)]bis(6-bromo-2- 
m6thyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione) : 

70 mg (0,2 mmol) du compost de 1' exemple 1 sont mis en solution dans 10 ml d'acide 
30 ac6tique. 55 mg (4,4 mmol ; 2,2 6q.) de AT-bromosuccinimide sont ajout6s et le melange 
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r6actionnel est agit6 pendant 1 heure & temperature ambiante. Apr&s concentration sous 
pression r6duite, le residu est purifte par chromatographie sur colonne de silice (eluant : 
dichlorom6tharie/m&hanol 95/5) et le produit attendu est obtenu, apr£s reprise dans de 
l'6ther fthylique et filtration, sous forme d'une poudre violette. 

5 RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,99 (s, 2H, 2NH) ; 3,83-3,79 (m, 4H) ; 2,72 (s, 
6H, 2CH 3 ) ; 2,47-2,44 (m, 4H) ; 2,19 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,78 (m, 4H). 

SM-LC : MH+ = 655,96 ; tr. = 7,83 min. 

Le composi de Vexemple 18 est obtenu de fagon analogue a celle employee pour 
Vexemple i, la triamine adequate remplagant laN-(3-aminopropyl)-*N-methylpropane- 
10 1,3 -diamine. 

Exemple 18 : 5,5S5"-[nitrUotris(propan^ 
benzothiazole-4,7-dione) : 

Poudre rouge. Point de fusion = 131-132°C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,84-7,81 (m, 3H) ; 5,38 (s, 3H) ; 3,18-3,13 (m, 
15 6H) ; 2,71 (s, 9H, 3CH 3 ); 2,49-2,45 (mi 6H); 1,79-1,74 (m, 6H). 
SM-CL : MH+ - 720,24 ; t.r. = 7,70 min. 

Les composes des exemples 19 a 22 sont obtenus de fagon analogue h celle employee 
pour Vexemple 1, la diamine adequate remplagant la T$-(3-aminopropyl)-N- 
methylpropane-l t 3-diamine. 

20 Exemple 19 : 5,5 , -(2^-dimahylpropane-l,3-diyldiimino)bis(2-m6thyl-l,3- 
benzothiazole-4,7-dione) : 

Poudre rouge. 

SM-CL : MH+ = 457,17 ; t.r. = 8,88 min. 

Exemple 20 : 5,5 f -[cyclohexane-l,4-diylbis(m6thyleneimino)]bis(2-methyl-l,3- 
25 benzothiazole-4,7-dione) : 

Poudre rouge. Point de fusion > 240°C. 

Les composes des exemples 23 et 24 sont obtenus de fagon analogue a celle employee 
pour Vexemple 1, la diamine adequate remplagant la N-,(3-aminopropyl)-'N- 
m&thylpropane-l,3-diamine et la 2-(2,5-difluoroph6nyl)-6-m£thoxy-lJ-bemoxazole~ 
30 4 t 7-dione remplagant le 5-mithoxy-2-m6thyl-4, 7-dioxobenzothiazole. 
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Exemple 23 : 6,6'-{(methylimino)bis [propane 
difluoroph6nyl)-l,3-benzoxazole-4,7"dione]: 

Poudre violet fonce. 

RMN ] H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,85-7,81 (ra, 2H); 7,57-7,48 (m, 4H); 5,49 (s, 
5 2H); 3,66-3,63 (m, 4H); 3,06 (s, 6H, 2CH 3 ); 2,33-2,29 (m, 4H); 2,09 (s, 3H, CH 3 ); 
1,78-1,74 (m, 4H). 

SM-CL : MH+ = 692,34 ; t.r. = 8,76 min. 

Exemple 24 : A^-[2-(2,5-difluorophenyl)-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzoxazoI-6- 
10 yl]-iV 1 -(3-{[2-(2,5-difluoroph6nyl)-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzoxazol-6- 
yl]amino}propyl)-P-alaninamide : 

Poudre rouge. 

SM-CL : MH+ = 664,29 ; t.r. - 9,90 min. 

15 

Exemple 25 : 5,5 , -[(methylimino)bis(propane-3,l-diylimino)]bis(l^-benzothiazole- 
4,7-dione) : 

25 . i ) 5-methoxy-4-nitro-l, 3-benzothiazole : 

25. 1. 1) 5-mithoxy-4-nitro-l, 3-benzothiazole-2-carbaldehyde : 

20 12,8 g (0,115 mol; 6 equivalents) de dioxyde de selenium sont ajoutes k 4,34 g 
(19,3 mmol) de 5-m6thoxy-2-methyl-4-nitro-l, 3-benzothiazole en solution dans 180 ml 
de dioxane anhydre. Le melange reactionnel est agite a 80 °C pendant 18 heures puis 
l'insoluble est filtre et le solvant est 6vapore sous pression reduite. L'aldehyde attendu 
est obtenu sous forme d'une huile jaune et purifie sur colonne de silice (eiuant : acetate 

25 d'&hyle / heptane : gradient de 30% k 70%). Point de fusion : 154-155 °C. 

RMN l U (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 10,06 (s, 1H, CHO) ; 8,52-8,49 (d, 1H, H arom) ; 
7,80-7,78 (d, 2H, H arom) ; 4,04 (s, 3H, OCH 3 ). 

25.1.2) Acide 5-methoxy-4-nitro-lJ'benzothiazole'2'Carboxylique : 

Une solution de 18 g de chlorite de sodium et de 18 g d'hydrog6nophosphate de sodium 
30 dans 180 ml d'eau est ajoutSe goutte k goutte au r6sidu carbaldehyde repris dans 420 ml 
de terr-butanol et 100 ml de 2-m6thyl-but-2-6ne. Le melange reactionnel est maintenu 
sous agitation pendant 18 heures k temperature ambiante, puis l'insoluble est filtre, 
repris par de l'eau et la solution aqueuse obtenue est acidifiee par une solution IM 
d'acide chlorhydrique. Le pretipite obtenu est filtre et lave par de l'eau. L' acide est 
35 obtenu sous forme d'une poudre beige, (m = 3,12 g ; rendement = 64%). Point de 
fusion : 140-142 °C. 
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RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,45-8,43 (d, 1H, H arom); 7,74-7,71 (d, 1H, 

Harom);3,99 (s, 3H,CH 3 ). 

SM-CL : MH+ = 254,99 ; t.r. = 8,20 min. 

5 25. 1.3) 5-methoxy-4-nitro-l, 3-benzothiazole : 

3 g (11,8 mmol) d' acide 5-methoxy-4-nitro-l,3-benzothiazole-2-carboxylique sont mis 
en suspension dans 200 ml de dichlorom&hane et chauffcs £ 60°C pendant 2 hemes. Le 
dichloromethane est 6vapor6 sous pression rdduite. Le 5-m6thoxy-4-nitro-l,3- 
benzothiazole est obtenu sous forme d'une poudre beige, (m « 2g ; rendement = 80%). 
10 RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,53 (s, 1H); 8,35 (d, 1H); 7,60 (s, 1H). 
SM-CL : MH+ = 21 1,01 ; tx = 9,30 min. 

25.2) 5-methoxy-l,3-bemothiazoL4-amine : 

730 mg (3,5 mmol) de 5-m6thoxy-4-nitro-l,3-benzothiazole sont mis en solution dans 
15 50 ml de methanol et 73 mg (10%) de palladium sur charbon sont ajoutEs au melange 
rEactionnel qui est maintenu sous agitation sous 2,5 bars d'hydrogene pendant 18 
heures. Le catalyseur est filtre, puis le solvant EvaporE sous pression reduite. 248 mg 
(rendement = 40%) de 5-m6thoxy-l,3-benzothiazol-4-amine sont obtenus et utilises 
dans l'etape suivant sans autre purification. 
20 SM-CL : MH+ = 181,08 ; tr. = 7,97 min. 

25.3) S-methoxy-lJ-benzothiazol^J-dione : 

1,34 g (2,5 mmol ; 1,8 Equivalent) tte sel de Fr&ny (nitrosodisulfonate de potassium* 
contenant de 25 a 50% d'eau et de methanol) en solution dans 40 ml d'une solution 0,3 

25 Md'hydrog&iophosphate de sodium, est ajoute a une solution de 248 mg (1,4 mmol) de 
5-methoxy-l ,3-benzothiazole-4-amine dans 9 ml d' acetone. Le melange reactionnel est 
maintenu sous agitation k temp6rature ambiante pendant 3 heures, puis concentr6 sous 
pression rdduite. Le produit form6 est extrait avec 3 fois 50 ml de dichlorom6thane et la 
phase aqueuse est lav6e avec 50 ml d'une solution d'eau saturee en chlorure de sodium. 

30 Les phases organiques sont r^unies, sechees sur sulfate de sodium et le solvant est 
6vapor6 sous pression reduite. 248 mg (rendement = 91%) de 5-m6thoxy-l,3- 
benzothiazol-4,7-dione sont obtenus et utilises dans l'6tape suivante sans autre 
purification. 

SM-CL : MH+ = 196,05 ; t.r. - 7,65 min. 

35 

25.4) 5,5'-[(m6thylimino)bis(propam-3J-diylM 7-dione) : 
57 ]H (0,37 mmol; 0,48 Equivalent) de A^-(3-aminopropyl)-iV-mEthylpropane-l,3- 
diamine sont ajoutds k 150 mg (0,77 mmol) de 5-m6thoxy-l,3-benzothiazol-4;7-dione 
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en solution dans 6 ml d'ethanol. Le melange r^actionnel est maintenu sous agitation a 
85°Q pendant 90 minutes, puis le solvant est evapore sous pression reduite et le produit 
attendu est purifie par chromatographic sur colonne de silice (eiuant : melange 
dichloromethane / methanol 94 / 6) et 95 mg (rendement = 26%) de 5,5- 
5 [(methylimino)bis(propane-3, 1 -diylimino)]bis(l ,3-benzothiazole-4,7-dione) sont 
obtenus sous forme d'une poudre rouge. Point de fusion : 223-224°C. 
RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 9,28 (s, 2H); 8,02 (t, 2H, 2NH); 5,48 (s, 2H) ; 3,24- 
3,19 (m, 4H) ; 2,42-2,38 (m, 4H) ; 2,18 (s, 3H, CH 3 ); 1,78-1,74 (m, 4H). 
SM-CL : MH+ = 472,19 ; tr. = 7,32 min. 

10 

Exemple 26 : 5,5 ? -[(methylimino)bis(propane-34-diylimino)]bis[2-(morphoto 
ylcarbonyl)-13-benzothiazole-4,7-dione] : 

26.1) Acide 5-mithoxy-4-nitro-l,3-benzothiazole-2-carboxylique : 
26 J. 1) 5-m6thoxy-4-nitro-lJ-bemothiazole-2-carbaldehyfe : 
15 Le protocole experimental est d£crit dans Tetape 25.1 .1 de l'exemple 25. 

26,1.2) Acide S-methoxy^nitrO'l^-benzothiazole^carboxylique : 
Le protocole experimental est decrit dans Petape 25.1.2 de l'exemple 25. 

20 26.2) 5-methoxy-2-(morpholin-4-ylcarbonyl)-l t 3-benzothiazole-4, 7-dione : 

26. 2. 1) 5'methoxy'2-(morpholin-4'ylcarbonyl)'4-nitro-l, 3-benzothiazole : 

A 500 nig (1,97 mmol) d'acide 5-m6Aoxy-4-mtro-l,3-benzo1hiazole-2-carboxylique et 
344 nl (1,97 mmol; 1 6q.) de diisopropyiethylamine en solution dans 40 ml de 
dichloromethane, sont ajoutes 980 mg (2,1 mmol ; 1,1 £q.) d'hexafluorophosphate de 

25 bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium (PyBroP). Le melange reactionnel est maintenu 
pendant 15 minutes sous agitation k temperature ambiante, puis 202 \x\ (2,3 mmol; 
1,2 eq.) de morpholine et une pointe de spatule de dimethylaminopyridine sont ajoutes 
au milieu qui est maintenu sous agitation pendant 18 heures a temperature ambiante. Un 
insoluble est ensuite filtre et le solvant evapore sous pression reduite. Le residu est 

30 ensuite purifie sur colonne de silice (eiuant : acetate d'ethyle / heptane : gradient de 30 a 
70% sur 40 minutes puis pendant 5 minutes a 70% d' acetate d'ethyle dans Theptane) et 
210 mg (rendement - 33%) de produit attendu sont obtenus sous forme de poudre 
beige. 

SM-CL : MH+ = 324,01 ; t.r. = 9,63 min. 
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26.2.2) 5-mithoxy-2-(morpholin-4-ylc(wbonyfy^ : 

A 210 mg (0,65 mmol) de 5-m6thoxy-2-(morpholin-4-ylcarbonyl)-4-nitro-l 3 3- 
benzothiazole en solution dans 10 ml de methanol sont ajout6s 20 mg de palladium & 
10% sur charbon active. Le milieu reactionnel est ensuite place sous agitation sous 
5 atmosphere d'hydrog&ie pendant 18 heures. Le catalyseur est ensuite filtre et le solvant 
evapore. 173 mg du produit attendu (rendement brut = 91%) sont obtenus sous forme 
d'une huile jaune et sont utilises dans l'etape suivante sans autre purification. 
SM-CL : MH+ - 294,04 ; t.r. - 9,09 min. 

26.2.3) 5-m&thoxy-2-(morpholin-4-ylcarbo^ 7-dione : 

10 Une solution de 570 mg (1,063 mmol ; 1,8 eq.) de sel de Fremy (nitrosodisulfonate de 
potassium, contenant de 25 a 50% d'eau et de methanol) dans une solution aqueuse a 
0,3M d'hydrog6nophosphate de sodium (12 ml) est ajoutde goutte k goutte a 173 mg 
(0,6 mmol) de 5-methoxy-2-(morpholin-4-ylcarbonyl)4,3-benzo1liiazoM-amine en 
solution dans 5 ml d' acetone. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation a 

15 temperature ambiante pendant 4 heures, puis Tacetone est evaporee et le milieu est 
repris par 10 ml de dichloromethane et lave par 2 fois 7 ml d'une solution aqueuse 
satur6e en chlorure de sodium. Les phases organiques sont reunies, s6ch£es sur sulfate 
de magnesium et le solvant evapore sous pression reduite. 175 mg (rendement 
brut = 99%) de produit attendu est obtenu sous forme d'une poudre jaune et est utilise 
. 20, dans l'etape suivante sans autre purification. . ... 
SM-CL : MH+ = 308,99 ; t.r. » 8,40 min. 

26.3) SJ'-Kmithyliminojbisfpropane-iJ-diylimm^ 
l t 3-benzothiazole-4,7-dione] : 

25 51 \il (0,32 mmol ; 0,5 Equivalent) de ^(S-aminopropyO-i^-methylpropane-l^-diamine 
sont ajoutes a 200 mg (0,65 mmol) de 5-m6thoxy-2-(morpholin-4-ylcarbonyl)-l,3- 
benzothiazole-4,7-dione en solution dans 15 ml d'ethanol. Le melange reactionnel est 
maintenu sous agitation a 85°C pendant 2 heures, puis le solvant est evapore sous 
pression reduite et le produit attendu est purifie par chromatographic sur colonne de 

30 silice (eiuant : melange dichloromethane / methanol 95 / 5) puis recristallise dans un 
melange d'acetone et d'ether ethylique et 110 mg (rendement = 24%) de 5,5'- 
[(metiaylimino)bis(propane-3, 1 -diylimino)]bis[2-(morpholin-4-ylcarbonyl>l ,3- 
benzothiazole-4,7«dione] sont obtenus sous forme d'une poudre rouge. Point de fusion 
= 207-208°C. 
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RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 6) : 8,17 (m, 2H, 2NH) ; 5,52 (s, 2H, 2CH) ; 4,25 (ra, 
4H); 3,69 (m, 12H) ; 3,25-3,20 (m, 4H) ; 2,42 (m, 4H) ; 2,20 (s, 3H, CH 3 ); 1,79-1,76 
(m,4H). 

SM-CL : MH+ = 698,30 ; t.r. = 7,66 min. 

5 Les composes des exemples 27 a 37 sont obtenus defagon analogue a celle employee 
pour Vexemple 26, V amine adequate remplagant la morpholine dans la troisieme etape 
et le 6-mdthoxy-2-methyl-7-nitro-l,3-benzothiazole remplagant le 5-methoxy-2-methyl- 
4-nitro-l,3-benzothiazole dans la premiere etape pour Vexemple 31. 

10 Exemple 27 : 5,5 f -[(m6thyIimino)bis(pro^ 

4-ylcarbonyl)pip6razin-l-yl] carbonyl}-l,3-benzothiazole-4,7-dione) : 

Poudre rouge. Point de fusion = 157-1 5 8°C. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 8,19 (t, 2H, 2NH) ; 5,52 (s, 2H, 2CH) ; 4,24 (m, 
4H); 3,68 (m, 4H) ; 3,57 (m, 10H) ; 3,25-3,22 (m, 4H) ; 3,21-3,20 (m, 4H) ; 3,18-3,16 
15 (m, 10H) ; 3,44-3,41 (m, 4H) ; 2,20 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,79-1,76 (m, 4H). 
SM-CL : MH+ « 922,43 ; tr. = 7,60 min. 

Exemple 28 : S,5 ? -[(methylimino)bis(propane-34-diylimino)]bis(2-{[4- 

(t6trahydrofuran-2-ylcarbonyl)pip6razin-l-yl]carbonyl}-l,3-benzothiazoIe-4,7- 
20 dione) : 

Poudre rouge. Point de fusion = 1 52-1 53°C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 8,20 (t, 2H, 2NH) ; 5,52 (s, 2H, 2CH) ; 4,70 (t, 
2H); 4,40-4,10 (m, 4H) ; 3,80-3,50 (m, 16H) ; 3,28-3,22 (m, 4H) ; 2,43-2,40 (m, 4H) ; 
2,20 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,03-2,01 (m, 4H) ; 1,84-1,76 (m, 8H). 
25 SM-CL : MH+ = 892,56 ; tr. = 7,58 min. 

Exemple 29 : 5,5 , -[(methyIimino)bis(propane-3,l-diylimino)]bis(2-{[4- 

(m6thylsulfonyl)pip^razin-l-yl]carbonyl}-l,3-benzothiazole-4,7-dione) : 

Poudre rouge. 
30 SM-CL : MH+ = 852,42 ; t.r. = 7,89 min. 



Exemple 30 : 5,5 f -[(m6thylimino)bis(prdpane-34"diylimino)]bis[7V-(4- 

methoxyphenyl)-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide] : 

Poudre rouge. 
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SM-CL : MH+ = 770,38 ; t.r. = 8,87 min. 

Exemple 31 : 6,6'-[(m6thylimino)bis(propane-3,l-diylimiiio)]bisI2-(pyrrolidiii-l- 
ylcarbonyl)-l,3-benzothiazoIe-4,7-dione] : 

5 Poudre rouge. Point de fusion = 237-238°C. 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 7,91 (t, 2H, 2NH) ; 5,45 (s, 2H, 2CH) ; 3,98 (t, 
4H); 3,54 (t, 4H) ; 3,20-3,18 (m, 4H) ; 2,40 (t, 4H) ; 2,18 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,97-1,94 (m, 
4H) ; 1,87-1,84 (m, 4H); 1,78-1,74 (m, 4H). 
SM-CL : MH+ = 666,32 ; t.r. = 7,91 min. 

10 

Exemple 32: 5,5'-[(mfthylimino)bis(propane-3,l-diylimmo)]bis[iV-(4- 
fluoroph6nyl)-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide]: 

Poudre rouge. Point de fusion = 262-263°C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 11,00 (s, 2H, 2NH); 8,26 (t, 2H, 2NH) ; 7,85-7,82 
15 (m, 4H); 7,20-7,15 (m, 4H); 5,56 (s, 2H, 2CH) ; 3,25-3,23 (m, 4H) ; 2,44-2,41 (m, 4H); 
2,20 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,81-1,78 (m, 4H). 
SM-CL : MH+ = 746,27 ; t.r. = 9,15 min. 

Exemple 33: 5,5'-[(methyUmino)bis(propane-3,l-diylimino)]bis[jV-(4- 

20 methoxybenzyl)-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide]: 

Poudre rouge. Point de fusion = 174-175°C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,63 (t, 2H, 2NH); 8,18 (t, 2H, 2NH) ; 7,27-7,25 
(d, 4H); 6,88-6,85 (d, 4H); 5,54 (s, 2H, 2CH) ; 4,37-4,35 (d, 4H) ; 3,71 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 
3,24-3,20 (m, 4H) ; 2,41-2,38 (m, 4H); 2,17 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,77-1,74 (m, 4H). 
25 SM-CL : MH+ = 798,46 ;tr. = 8,89 min. 

Exemple 34 : 5,5'-[(m6thylimino)bis(propane-3,l-diyIimino)]bis{2-[(6-methoxy-3,4- 
dihydroquinolin-l(2fl r )-yl)carbonyl]-l^-benzothiazole-4,7-dione} : 

Poudre rouge. Point de fusion = 159-160°C. 
30 RMN l U (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,15 (m, 2H, 2NH) ; 6,79-6,68 (m, 6H); 5,52 (s, 
2H, 2CH) ; 4,15-4,12 (m, 4H); 3,72 (s, 6H, 2CH 3 ); 3,24-3,20 (m, 4H) ; 2,81-2,77 (m, 
4H); 2,42-2,39 (m, 4H); 2,19 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,00-1,91 (m, 4H); 1,78-1,75 (m, 4H). 
SM-CL : MH+ = 650,48 ; t.r. = 9,12 min. 
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Exemple 35 : 5,5 t -[(mtthylimino)bis(propane-34-diylimino)]bis(A^cyclohexyl-4^ 
dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide) 

Poudre rouge. Point de fusion = 145-146°C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 8,90-8,88 (d, 2H, 2NH); 8,19 (t, 2H, 2NH) ; 5,54 
5 (s, 2H, 2CH) ; 3,75-3,72 (m, 2H) ; 3,25-3,20 (m, 4H); 2,42-2,39 (m, 4H) ; 2,18 (s, 3H, 
CH 3 ) ; 1,78-1,71 (m, 12H) ; 1,61-1,07 (m, 12H). 
SM-CL : MH+ = 722,51 ; tr. = 9,14 min. 

Exemple 36 : 5,5 f -[(m^thylimino)bis(propane-34-diylimino)]bis(2--{[4-(4- 
1 o m£thoxybenzoyl)piperazin-l-yl] carbonyl}-13-benzothiazole-4,7-dione) : 

Poudre rouge. Point de fusion = 202-203°C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 8,18 (t, 2H, 2NH) ; 7,43-7,41 (m, 4H); 7,00-6,98 
(m, 4H); 5,51 (s, 2H, 2CH) ; 4,29-4,47 (m, 4H) ; 3,79 (s, 6H, 2CH 3 ) ; 3,73-3,72 (m, 
4H); 3,64-3,62 (m, 8H); 3,24-3,19 (m, 4H); 2,43-2,40 (m, 4H); 2,19 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,79- 
15 1,75 (m,4H). 

SM-CL : MH+ = 964,50 ; t.r. - 8,36 min. 

Exemple 37 : 5,5 f -[(methylimino)bis(propane-34-diylimino)]bis(2-{[4--(2- 
furoyl)piperazin-l-yl]carbonyl}-l^-benzothiazole-4,7-dione) : 

20 " Poudre rouge. Point de fusion = 173-1 74°C. - 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,20 (t, 2H, 2NH) ; 7,85 (s, 2H); 7,06 (s, 2H); 6,64 
(s, 2H); 5,53 (s, 2H, 2CH) ; 4,33-4,32 (m, 4H) ; 3,82-3,77 (m, 12H); 3,25-3,21 (m, 4H); 
2,44-2,41 (m, 4H); 2,20 (s, 3H, CH 3 ) ; 1,79-1,76 (m, 4H). 
SM-CL : MH+ = 884,37 ; t.r. = 8,04 min. 

25 

Le composi de Vexemples 38 est obtenu de faqon analogue a celle employee pour 
V exemple 26, la 6-methoxy-2-(2-mphtyl)-l,3-benzothiazol-4J-dw^ remplagant la J- 
methoxy-2-(morpholin-4-ylcarbonyl)-l t 3~bewotM 7-dione dans la dernier e itape. 

30 Exemple 38 : 6,6 f -[(methylimino)bis(propane-3^-diyUmino)]bis[2-(2-naphthyl)- 
l,3-benzothiazole-4,7-dione] : 



Poudre rouge. 

SM-CL : MH+ = 724,40 ; tr. - 9,57 min. 
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Exemple 39 : d^'^CmahyUminoJbisCpropane-SA-diylimino^bisp^l^- 
benzodioxoI-5-yl)-l,3-ben2othiazole-4,7-dione] : 

39.1) 2-(l,3'bemodioxol-5-yl)-6-methoxy-l,3-bemoM : 

39. LI) 2-bromo-6-methoxy-l t 3-bemothiazol-2-amine : 

5 20 g (111 mmol) de 6-mEthoxy~ 1 ,3-benzothiazol-2-amine sont mis en solution dans 
400 ml d'acEtonitrile, puis 13,2 ml (111 mmol ; 1 Equivalent) de nitrite de terr-butyle et 

29 g (130 mmol ; 1,2 Equivalent) de CuBr 2 sont ajoutes au milieu reactionnel qui est 
ensuite maintenu sous agitation a 80 °C pendant 2 heures. Le solvant est evapore sous 
pression rEduite, puis le rEsidu est repris par 250 ml d'acEtate d'ethyle et lavE 2 fois 

10 avec 200 ml d'eau. La phase organique est sechEe sur sulfate de sodium, puis le solvant 
est EvaporE sous pression rEduite et 24 g (rendement = 89%) de 2-bromo-6-methoxy- 
l,3-benzottaazol-2-amine sont obtenus et sont utilises sans autre purification dans 
Tetape suivante. 

SM-CL : MH+ - 243,98 ; tr. = 10,89 min. 
1 5 39. 1.2) 2-bromo-6-m£thoxy-7-nitro-l , 3-benzothiazole : 

24 g (100 mmol) de 2-bromo-6-methoxy«l,3-benzothiazol-2-amine sont dissous dans 

30 ml d'acide sulfurique a 0 °C, puis 30 ml d'acide nitrique (densite 1,41) sont ajoutes 
goutte k goutte. L' agitation est maintenue pendant 30 minutes k 0 °C puis 1 heure & 
temperature ambiante. Apres neutralisation du melange reactionnel par une solution de 

20 soude a 35% (13,5M),. le produit forme est extrait par 3 fois 100 ml de dichloromethane. 
La phase organique est sechee sur sulfate de sodium puis le solvant Evapore sous 
pression rEduite et le solide ainsi obtenu est repris dans du dichloromEthane, filtrE et 
lavE par un mElange dichloromEthane/heptane 1:1. Les eaux-mEres sont purifiEes par 
chromatographie sur colonne de silice (Eluant : mElange acEtate d'Ethyle/heptane 1:1). 

25 9,9 g (rendement = 35%) de 2-bromo-6-methoxy-7-nitro- 1 ,3-benzothiazole sont obtenus 
sous forme de poudre orangEe. 
SM-CL : MH+ = 288,75 ; tr. = 10,70 min. 

39.1.3) 2-(l i 3-bemodioxol-5-yl)-6-methoyy-7-nitro^ : 

A une suspension de 1,1 g (3,82 mmol) de 2-bromo-6~mEthoxy-7-nitro-l,3- 
30 benzothiazole et 133 mg (0,115 mmol ; 0,03 Equivalent) de tEtrakis-triphEnylphosphine 
de palladium dans 30 ml de 1,2-dimEthoxyEthane sont ajoutEs 0,697 g (4,2 mmol ; 1,1 
Equivalent) d'acide l,3-benzodioxol-5-yl boronique ainsi qu'une solution de 1,2 g 
(11,35 mmol ; 3 Equivalents) de carbonate de sodium dans 15 ml d'eau. Le mElange 
rEactionnel est maintenu sous agitation k 90 °C pendant 4 heures, puis aprEs 
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concentration sous pression reduite, 100 ml d'acetate d'&hyle sont ajoutes au milieu qui 
est ensuite lav£ avec 2 fois 75 ml d'une solution d'eau satur6e en chlorure de sodium. 
La phase organique est s6ch6e sur sulfate de sodium puis les solvants sont 6vapor6s 
sous pression reduite et le r^sidu est purifte par chromatographic sur colonne de silice 
5 (Sluant : melange acetate d'ethyle/heptane 1:2). 0,960 g (rendement de 76%) de 2-(l,3- 
benzodioxol-5-yl)-6-m6thoxy-7-nitro- 1 ,3-benzothiazole sont obtenus sous forme de 
poudre beige. 

SM-CL : MH+ = 331,06 ; tr. = 11,38 min. 

39.1 A) 2-(l t 3-benzodioxol-5-yl)- 6-m£thoxy-lJ-benzothiazole'7-amine : 

10 0,96 g (2,9 mmol) de 2-(l,3-benzodioxol-5-yl)-6-methoxy-7-nitro-l,3-benzothia2ole 
sont mis en suspension dans 100 ml de methanol. 96 mg (10%) de palladium sur 
charbon sont ajoutds au melange r6actionnel qui est maintenu sous agitation sous 2,5 
bars d'hydrogene pendant 18 heures. Le catalyseur est filtr6, puis les solvants Svapores 
sous pression reduite. 0,45 g (rendement = 52%) de 2-(l,3-benzodioxol-5-yl)-6- 

15 m^thoxy-l,3-benzothiazol-7-amine est obtenu et utilise dans l'&ape suivante sans autre 
purification, 

SM-CL : MH+ = 301,10 ; tr. = 10,48 min. 

39 J J) 2-(l i 3-bemodioxol~5-yl)-6-methoxy-l ) 3-bemothica^ : 

1,45 g (2,7 mmol ; 1,8 equivalent) de sel de Fremy dissous dans 45 ml d'une solution 
. 20 0,3 M d'hydrog^no^hosphate de sodium est ajoute k 0,45 g (1,5 mmol) de 2-(l,3- 
benzodioxol-5-yl)-6-m6thoxy-l,3-benzothiazol-7-amine en solution dans 15 ml 
d'ac&one. Le melange reactionnel est maintenu sous agitation a temperature ambiante 
pendant 5 heures puis concentre sous pression reduite. Le produit forme est extrait avec 
3 fois 50 ml de dichlorom&hane et la phase aqueuse est lav6e avec 50 ml d'une solution 

25 d'eau saturee en chlorure de sodium. Les phases organiques sont reunies, sech^es sur 
sulfate de sodium et le solvant evapore sous pression r6duite.Le produit attendu est 
purifiS par chromatographie sur colonne de silice (61uant : melange 
dichlorom6thane/m&hanol 95:5).0,2 g (rendement = 43%) de 2-(l,3-benzodioxol-5-yl)- 
6-m6thoxy-l,3-benzothiazol-4,7-dione est obtenu sous forme d'une poudre jaune. 

30 SM-CL : MH+ = 316,07 ; tr. = 10,14 min. 
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39.2) 6,64(me%limino)bis(propane^ 
benzothiazole-4,7-dione] : 

Le protocole experimental est le meme que celui d£crit pour F exemple 26, la 2-(l 3 3- 
benzodioxol-5-yl)-6-m6thoxy-l,3-benzothiazol-4,7-dione rempla?ant la 5-methoxy-2- 
5 (morpholin-4-ylcarbonyl)- 1 ,3-benzothiazol-4,7-dione dans la derni&re £tape. 

Poudre rouge. 

SM-CL : MH+ = 712,45 ; t.r. = 8,57 min. 

Le compose de Vexemple 40 est obtenu de fagon analogue, a celle. employee pour 
1 0 / 'exemple J, la 2-(4-&thylphenyl)-6-methoxy-l , 3-benzoxazole-4, 7-dione remplagant le 5- 
mithoxy-2-methyl-4J-dioxobemothiazole. 

Exemple 40 : 6,6'-[(m6thyIimino)bis(propane-3,l-diylimino)]bis[2-(4-ethyIph6nyI)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione] : 
15 Poudre rouge. Point de fusion = 21 6-21 7°C. 

RMN *H (CF3COOD, 400 MHz, 8) : 7,88-7,86 (d, 4H); 7,24-7,22 (d, 4H); 3,33-3,31 . 
(m, 6H); 3,19-3,14 (m, 2H); 2,83 (s, 3H, CH 3 ); 2,57-2,51 (q, 4H, 2CH 2 ); 2,13-2,09 (m, 
4H); 1,06-1,02 (t, 6H, 2CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 648,35 ; t.r. = 8,81 min. 

20 

Exemple 41 : iV-(4-m6thoxyph6nyl)-5-{[3-(methyl{3-[(2-mahyl-4,7-dioxo-4,7- 
dihydro-l,3-beiizothiazol-5-yl)amino]propyl}amino)propyl]amino}-4,7-dioxo-4,7- 
dihydro-13-benzothiazole-2-carboxamide : 

25 41.1) 5-({3-[ (3-aminopropyl)(methyl)amino]propyl}aminoy2-methyUl t 3-benzothiazole- 
4, 7-dione : 

1,6 g (7,65 mmol) de 5-m6thoxy-2-m6thyl-l,3-benzothiazole-4 > 7-dione sont mis en 
solution dans 250 ml de dichlorom6thane. 6,17 ml (38,3 mmol ; 5 equivalents) de 7/-(3- 
aminopropy^-A^m^thylpropane-l^-diamine sont ajoutes et le melange r^actionnel est 
30 maintenu pendant 2 heures sous agitation & temperature ambiante, puis lave par 3 fois 
100 ml d'eau. Les phases organiques sont regroup^es, s6ch6es sur sulfate de sodium et 
le solvant est 6vapor6 sous pression r^duite. 

Le produit souhaite est obtenu sous forme d'une huile rouge et est utilise dans l'etape 
suivante sans autre purification. 
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RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 5,45 (s, 1H); 3,21-3,17 (t, 2H); 2,75 (s, 3H, CH 3 ); 
2,72-2,61 (m, 2H); 2,37-2,30 (m, 4H); 2,13 (s, 3H, CH 3 ); 1,73-1,69 (m, 2H); 1,55-1,52 
(m,2H). 

SM-CL : MH+ = 323,21 ; t.r. = 6,96 min. 
5 4 1 .2) 5-m6thoxy-N-(4-m£thoxyph£nyl)-4 t 7-dioxo-4, 7-dihydro-l, 3-benzothiazole~2~ 
carboxamide : 

Le protocole experimental est le m&ne que celui d£crit pour l'6tape 26.2.1, la 4- 
(m&hoxyph6nyl)amine rempla9ant la morpholine. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, S) : 11,03 (s, 1H,NH); 7,79-7,75 (d, 2H); 6,97-6,93 (d, 
10 2H); 6,37 (s, 1H); 3,90 (s, 3H, CH 3 ); 3,75 (s, 3H, CH 3 ). 
SM-CL : MH+ = 345,08 ; tr. = 10,07 min. 

41.3) N-(4-mithoxyphenyl)-5-{[3-(methyW^ 7-dioxo-4, 7-dihydro-l, 3- 

benzothiazol-5-yl)amino]propyl}amim 
15 benzothiazole-2-carboxamide : 

La 5-({3-[(3-aimnopropyl)(m6%l)am^ 

4,7-dione est mise en solution dans 250 ml d*6thanol et 2,12 g (6,16 mmol; 0,8 
Equivalent) de 5-m6thoxy-jV-(4-m6thox^ 

benzothiazole-2-carboxamide sont ajout6s, Le melange r^actionnel est maintenu sous 
20 agitation a 60°C pendant 4 heures, puis le solvant est 6vapor£ sous pression r^duite. Le 

residu est ensuite purifi6 par chromatographic sur colonne de silice (61uant: 

dichloromethane / methanol: 95 / 5) et 450 mg (rendement = 9%) de N-(4- 
- m6thoxyphenyl)-5-{[3-(m<^ ■ 

yl)amino]propyl} amino)propyl]amino}-4,7-dioxo-4,7-dihydro- 1 ,3-benzothiazole-2- 
25 carboxamide sont obtenus sous forme de poudre rouge. 

Point de fusion = 141-142°C. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 10,87 (s, 1H, NH) ; 8,26 (t, 1H, NH); 7,92 (t, 1H, 
NH); 7,78-7,77 (d, 2H); 6,97-6,95 (d, 2H); 5,56 (s, 1H); 5,39 (s, 1H) ; 3,76 (s, 3H, 
CH 3 ); 3,25-3,15 (2m, 4H) ; 2,67 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,43-2,38 (m, 4H) ; 2,18 (s, 3H, CH 3 ); 
30 1,79-1,75 (m,4H). 

SM-CL : MH+ = 635,21 ; t.r. = 8,31 min. 
Passage au m6thanesulfonate : 

Le protocole experimental fait appel k des m&hodes coimues de l'homme de Tart. 
Le compose salifie precipite sous forme d'une poudre rouge. 

35 Les composts des exemples 42 a 48 sont obtenus de fagon analogue a celle employee 
pour Vexemple 41, la 6-methoxy-2-mithyl-l,3-bewothiazole-4J^ remplagant la 5- 
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mithoxy^mithyl-l^-benzothiazole^J-dione dans la premiere etape pour Vexemple 
42 etV canine adequate remplagant la 4-(methoxyphenyl)amine dans la deuxieme etape, 

Exemple 42 ; 5-{[3-(m6thyI{3-[(2-mahyl-4,7-dioxo-4J-dihydro-l,3-benzothiazol-6^ 
yl)amino]propyl}amino)propyl]ammo}-2--{[4-(tetrahydrofuran-2- 
5 ylcarbonyl)piperazin-l-yl] carbonyl}-ly3-benzothiazole-4,7-dione : 

Poudre rouge. Point de fusion = 1 21 -122°C. 

RMN J H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,24 (m, 1H, NH); 7,78 (t, 1H, NH); 5,53 (s, 1H); 
5,31 (s, 1H) ; 4,70 (t, 1H) ; 4,18-4,35 (m, 2H) ; 3,55-3,80 (m, 8H) ; 3,24-3,16 (2m, 4H) ; 
3,03-2,99 (m, 4H) ; 2,75 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,42-2,40 (m, 4H) ; 2,18 (s, 3H, CH 3 ); 2,08-1,98 
10 (m,2H); 1,78-1,76 (m,2H). 

SM-CL : MH+ = 696,40 ; tr. = 7,49 min. 

Exemple 43 : ^6thyI-5-{[3Km^thyl{3-[(2-methyI-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3- 

benzothiazoI-S-yI)amino]propyI}amino)propyl]amino}-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3- 
15 benzothiazole-2-carboxamide : 

poudre rouge. Point de fusion = 1 07-1 08°C. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,16 (t, 1H, NH); 8,17 (t, 1H, NH) ; 7,93 (t, 1H, 
NH); 5,53 (s, 1H); 5,40 (s, 1H) ; 3,22-3,19 (m, 4H) ; 3,01-2,99 (m, 2H) ; 2,71 (s, 3H, 
CH 3 ) ; 2,42-2,40 (m, 2H) ; 2,18 (s, 3H, CH 3 ); 1,77-1,72 (m, 6H) ; 1,13 (t, 3H, CH 3 ). 
20 SM-CL : MH+ = 557,15 *; tr. = 7,68 min. 

Exemple 44 : 5-({3-[(3-{[4,7-dioxo-2-(pyrrolidin-l-ylcarbonyl)-4,7-dihydro-l,3- 

benzothiazoI-6-ylJamino}propyl)(m£ft^^ 

benzothiazole-4,7-dione : 

25 Poudre rouge. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 7,92 (t, 1H, NH) ; 7,75 (t, 1H, NH); 5,48 (s, 1H); 

5.39 (s, 1H) ; 4,00 (t, 2H) ; 3,55 (t, 2H) ; 3,21-3,15 (m, 4H) ; 2,71 (s, 3H, CH 3 ) ; 2,42- 

2.40 (m, 4H) ; 2,18 (s, 3H, CH 3 ); 1,98-1,93 (m, 2H) ; 1,90-1,84 (m, 2H) ; 1,78-1,75 (m, 
4H). 

30 SM-CL : MH+ = 583,27 ; tr. ■ 7,74 min. 
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Exemple 45 : iV-(4-m«hoxybenzyl)-5-{[3-(methyl{3-[(2-m«hyl-4,7-dioxo-4,7- 
dmydro43-benzothiazol-5-yI)amino]propyl}amino)propyl]amino}-4,7-dioxo-4,7- 
dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide : 

Poudre rouge. 

5 RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 9,65 (t, 1H, NH); 8,17 (t, 1H, NH) ; 7,94 (t, 1H, 
NH); 7,28-7,26 (d, 2H) ; 6,89-6,87 (d, 2H) ; 5,53 (s, 1H); 5,40 (s, 1H) ; 4,38-4,37 (d, 
2H, CH 2 ) ; 3,72 (s, 3H, CH 3 ) ; 3,22-3,18 (m, 4H) ; 3,01-2,99 (m, 2H) ; 2,69 (s, 3H, 
CH 3 ) ; 2,42-2,40 (m, 2H) ; 2,18 (s, 3H, CH 3 ); 1,77-1,72 (m, 6H). 
SM-CL : MH+ = 649,31 ; t.r. = 8,28 min. 

10 

Exemple 46 : Ar.i,3_benzodioxol-5-yl-5-{[3-(methyl{3-[(2-methyl-4,7-dioxo-4,7- 
dihydro-l,3-benzothiazol-5-yl)amino]propyl}amino)propyl]amino}-4,7-dioxo-4,7- 
dihydro-l,3-benzothiazoIe-2-carboxamide : 

Poudre rouge. 
15 SM-CL : MH+ = 649,36 ; t.r. = 8,42 min. 

Exemple 47 : 2-[(6-methoxy-3,4-dihydroquinolin-l(2fl)-yl)carbonyl]-5-{[3- 

(methyI{3-[(2-methyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-13-benzothiazol-5- 

yl)amino]propyl}amino)propyl]amino}-l,3-benzothiazole-4,7-dione: 

20 Poudre rouge. 

SM-CL : MH+ = 675,33 ; t.r. = 8,40 min. 



Exemple 48 : 2-{[4-(4-methoxybenzoyl)piperazin-l-yl]carbonyl}-5-{[3-(methyl{3- 
[(2-methyl-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l^-benzothiazol-5- 
25 yl)amino]propyl}amino)propyl]amino}-ly3-benzothiazole-4,7-dione : 

Poudre rouge. 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 5) : 8,26 (t, 1H, NH) ; 7,89 (t, 1H, NH); 7,44-7,42 (d, 
2H) ; 7,01-6,99 (d, 2H) ; 5,52 (s, 1H); 5,36 (s, 1H) ; 4,28-4,27 (m, 2H) ; 3,80 (s, 3H, 
CH 3 ) ; 3,74-3,64 (m, 4H) ; 3,22-3,14 (m, 6H) ; 2,69 (s, 3H, CH 3 ); 2,44-2,40 (m, 4H) ; 
30 2,19 (s,3H,CH 3 ); 1,78-1,75 (m,4H). 
SM-CL : MH+ = 732,32 ; t.r. = 8,01 min. 
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Exemple 49: 5-({3~[(3-{[2-(4-m6thoxyph^ 
benzothiazol-6-yl]amino}propyl)(m6t^ 
benzothiazole-4,7-dione : 

49.1) 6-methoxy-2~(4'mithoxyphenyiyi t 3-bemothiazole-4 t 7-dione: 

5 Le protocole experimental est le mSme que celui decrit pour l'interm&Iiaire 39.1, 
Pacide 4-m6thoxyph&iyl boronique rempla9ant Facide l,3-benzodioxol-5-yl boronique 
dans la troisteme etape. 
SM-CL : MH+ = 302,10 ; tr. = 10,29 min. 

1 0 49.2) 5-({3-[ (3-{[2-(4-mtihoxyphenyl)-4, 7-dioxo-4, 7-dihydro-l, 3-benzothiazol-6- 

yl ]amino}propyl) (mithyl)amino ]propyl}amino)-2-m6thyl-l, 3-benzothiazole-4, 7-dione : 

Le protocole experimental est le m6me que celui decrit pour Pexemple 41, la 6- 
m6thoxy-2^4-m6thoxyph6nyl)-l,3-benzothiazole-4,7-dione rempla?ant le 5-m^thoxy- 
N-(4-m6thoxyph6nyl)-4,7-dioxo^^ dans la 

15 derntere 6tape. 
Poudre rouge. 
. SM-CL : MH+ = 592,35 ; tr. = 8,25 min. 

Exemple 50 : 5-({3-[{3-[(4,7-dioxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazol-5- 
20 y0amino]propyI}(m£thyl)amino]propyl}amino)-2-m 
dione : 

Le protocole experimental est le mSme que celui decrit pour Pexemple 41, la 5- 
methoxy-l,3-benzothiazol-4,7-dione rempla9ant le 5-methoxy-iV-(4-methoxyph6nyl)- 
4,7-cUoxo-4,7-dihydro-l,3-benzothiazole-2-carboxamide dans la derniere etape. 
25 Poudre rouge. 

RMN ! H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 9,28 (s, 1H); 8,02 (t, 1H, NH); 7,95 (t, 1H, NH); 
5,46 (s, 1H) ; 5,41 (s, 1H) ; 3,21-3,18 (m, 4H) ; 2,72 (s, 3H, CH 3 ); 2,41-2,38 (m, 4H) ; 
2,18 (s, 3H, CH 3 ); 1,77-1,74 (m, 4H). 
SM-CL : MH+ = 486,23 ; t.r. - 7,45 min. 
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Exemple 51: 2-(2,5-difluoroph6nyl)-6-{[3-(m«hyl{3-[(2-mahyl-4,7-dioxo-4,7- 

dihydro-l,3-benzothiazol-5-yl)amino]propyl}aniino)propyl]ammo}-l,3- 

benzoxazole-4,7-dione: 

Le protocole experimental est le m&ne que celui d6crit pour l'exemple 41, la 2-(2,5- 
5 difluoroph6nyl)-6-methoxy-l,3-benzoxazole-4,7-dione rempla9ant le 5-m6thoxy-N-(4~ 
m6thoxyph6nyl)-4,7-dioxo-4,7-dihydro-l ,3-benzothiazole-2-carboxamide dans la 
demise 6tape. 

Point de fusion = 149-150°C. 

RMN l U (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,03 (t, 1H, NH); 7,93-7,88 (m, 2H); 7,61-7,58 (m, 
10 2H); 5,39 (s, 1H) ; 5,33 (s, 1H); 3,21-3,15 (m, 4H); 2,68 (s, 3H, CH 3 ); 2,43-2,38 (m, 
4H) ; 2,18 (s, 3H, CH 3 ); 1,78-1,75 (m, 4H). 
SM-CL : MH+ = 582,22 ; tr. = 8,14 min. 

Passage au m&hanesulfonate : 

0,378 g (0,65 mmol) de 2-(2,5-difluoroph6nyl)-6-{[3-(m6tbyl{3-[(2-m6thyl-4,7-dioxo- 
15 4,7-dihydro- 1 ,3-benzothiazol-5-yl)axnino]propyl}amino)propyl]amino} - 1,3- 

■ benzoxazole-4,7-dione sont mis en solution dans 50 ml d'acetone et 46,4 jil (0,7 mmol ; 
1,1 Equivalent) d'acide methanesulfonique sont ajout6s goutte k goutte. Le 
methanesulfonate pr6cipite sous forme d'une poudre rouge. Point de fusion = 99-1 00°C. 

RMN *H (D 2 0, 400 MHz, 8) : 7,58 (m, 1H); 7,47 (m, 1H); 7,37-7,31 (m, 1H); 5,21 (s, 
20 1H) ; 5,08 (s, 1H); 3,35-3,21 (in, 8H); 2,91 (s, 3H, CH 3 ); 2,74 (s, 3H, CH 3 ); 2,51 (s, 3H, 
CH 3 ); 2,09-2,06 (m, 4H). 
SM-CL : MH+ - 582,34 ; tr. = 8,45 min. 

Exemple 52 : 2-(4-ethylphenyl)-6-{[3-(methyl{3-[(2-m«hyl-4 ,7-dioxo-4 ,7-dihydro- 
25 l^-benzothiazol-5-yl)amino]propyl}amino)propyllamino}-l,3-benzoxazoIe-4,7- 
dione : 

Le protocole exp6rimental est le meme que celui decrit pour l'exemple 41, la 2-(4- 
6thylph6nyl)-6-m6thoxy-l,3-benzoxazole-4,7-dione rempla?ant le 5-m&hoxy-N-(4- 
m&hoxyph6nyl)-4,7-dioxo-4,7-dihydro- 1 ,3-benzothiazole-2-carboxamide dans la 
30 derniere 6tape. 

RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,03-8,01 (d, 2H); 7,90-8,00 (2m, 2H, 2NH); 7,48- 
7,46 (d, 2H); 5,40 (s, 1H) ; 5,28 (s, 1H); 3,20-3,17 (m, 4H); 2,73-2,68 (q, 2H); 2,65 (s, 
3H, CH 3 ); 2,42-2,40 (m, 4H); 2,19 (s, 3H, CH 3 ); 1,78-1,75 (m, 4H); 1,24 (t, 3H, CH 3 ). 
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SM-CL : MH+ = 574,24 ; tr. = 8,40 min. 

Exemple 53 : 2-(2,5-dmuorophenyl)-6-{[3-(mahyl{3-[(2«methyl-4,7«dioxo-4 5 7- 
dihydro-l,3-benzofWazol-6*yI)amino]propyl}amino)propyI]amino}-l,3- 
5 benzoxazole-4,7-dione : 

Le protocole experimental est le m&ne que celui decrit pour F exemple 41, la 6- 
mEthoxy-2~methyl~l,3-benzothiazole-4,7-dione remplayant la 5-mEthoxy-2-mEthyl- 1 ,3- 
benzothiazole-4,7-dione dans la premiere Etape et la 2-(2,5-difluorophEnyl)-6-mEthoxy- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione rempla?ant le 5-m6thoxy-N-(4-m6thoxyph^nyl)-4,7-dioxo i 
1 0 4,7-dihydro- 1 ,3-benzothiazole-2-carboxamide dans la derniEre Etape. 
Poudre rouge. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 8,03 (t, 1H, NH) ; 7,91 (m, 1H); 7,80 (t, 1H, NH); 
7,61-7,59 (m, 2H); 5,34 (s, 1H); 5,33 (s, 1H) ; 3,21-3,17 (m, 4H) ; 2,72 (s, 3H, CH 3 ) ; 
2,42-2,38 (m, 4H) ; 2,18 (s, 3H, CH 3 ); 1,78-1,74 (m, 4H). 
15 SM-CL : MH+ = 582,3 1 ; tr. = 8,07 min. 

Exemple 54: 5,5'-[[(4-m6thoxybenzyl)imino]bis(propane-3,l-diylimino)]bis(2- 
methy 1-1 ,3-benzothiazole-4 ,7-dione) : 

54.1) S'ffS'bromopropylJaminoJ^mdthyl-JJ'bertzothiazole^ 7-dione: 

20 A 1 g (4,78 mmpl) de.5-m^thoxy-2-methyl-l,3-benzothiazole-4,7-dione en solution 
dans 100 ml de methanol, sont ajoutes 1,57 g (7,17 mmol; 1,5 Equivalent) de 
bromhydrate de 3-bromopropylamine et 1,02 ml (7,17 mmol ; 1,5 Equivalent) de 
triethylamine. Le melange rEactionnel est maintenu pendant 2 heures sous agitation a 
60°C, puis le solvant est EvaporE sous pression rEduite et le rEsidu est purifiE par 

25 chromatographic sur colonne de silice (eluant : dichloromethane / methanol : 97 / 3). La 
5-[(3-bromopropyl)amino]-2-methyl-l ,3-benzothiazole-4,7-dione est obtenue sous 
forme d'une huile rouge. 
SM-CL : MH+ = 3 14,99 ; tr. = 9,13 min. 

30 54.2) 5-({3-[ (4-mithoxybenzyl)amino]propyI}amino)-2-m^ 7- 
dione: 

A 0,35 g (1,11 mmol) de 5-[(3-bromopropyl)aniino]-2-m6thyl-l,3-benzothiazole-4,7- 
dione en solution dans 15 ml de dimethylformamide, sont ajoutEs 160 nl (1,22 mmol ; 
1,1 Equivalent) de 4-mEthoxybenzylamine, 213 nl (1,22 mmol; 1,1 Equivalent) de 
35 diisopropylEthylamine et une pointe de spatule d'iodure de sodium. Le mElange 



WO 2006/067311 



PCT7FR2005/003161 



-57- 

reactionnel est maintenu sous agitation sous micro-ondes pendant 5 minutes k 180°C. 
Puis le solvant est 6vapor6 sous pression reduite et le residu reactionnel est repris par du 
dichloromethane, lave par 3 fois 50 ml d'eau. Les phases organiques sont regroupSes, 
sech6es sur sulfate de magnesium et le solvant est evapor6 sous pression reduite. Le 
5 produit attendu est purifie par chromatographic sur colonne de silice (eiuant: 
dichloromethane / methanol : 95 / 5) et obtenu sous forme d'une huile rouge. 
SM-CL : MH+ = 372,15 ; tr. = 7,64 min. 

54.3) 5, 5 '-[[ (4-mdthoxybenzylJimino JbisfpropaneS, 1-diylimino) ]bis(2-mithyUl ) 3- 
1 0 benzothiazole-4, 7-dione): 

A 23,6 mg (64 \xmol) de 5-({3-[(4-methoxybenzyl)amino]propyl}amino)-2-m6thyl-l,3- 
benzothiazoIe-4,7-dione dissous dans 5 ml d'ac&onitrile, sont ajoutes 22 |il (128 jamol ; 
2 equivalents) de diisopropyiethylamine, 21 mg (64 fimol ; 1 Equivalent) de 5-[(3- 
bromopropyl)amino]-2-m6thyH,3-benzothiazole-4,7-dione et une pointe de spatule 

15 d'iodure de sodium. Le melange reactionnel est Hiaintenu sous agitation sous 
microondes a 165°C pendant 15 minutes, puis le solvant est Evapore sous pression 
reduite et le residu reactionnel est repris par du dichloromethane, lave par 3 fois 50 ml 
d'eau. Les phases organiques sont regroup£es, sechees sur sulfate de magnesium et le 
solvant est evapore sous pression reduite. Le produit attendu est purifie par 

20 chromatographic sur colonne de silice (eiuant : dichloromethane / methanol : 93 / 7) et 
obtenu sous forme d'une huile rouge. 
SM-CL : MH+ - 606,23 ; tr. = 7,95 min. 

Exemple 55 : 5,5 f -[(m6thylimino)bis(butane-4,l-diylimino)]bis(2-m6thyH^- 
25 benzothiazole-4,7-dione) : 

55 A)\trX-butyl[4-(l>3-dioxo-l^-dihydro-2}l-iso^ : 

2 g (9,9 mmol) de rerf-butyl(4-aminobutyl)methylcarbamate et 1,46 g (9,9 mmol; 1 
equivalent) de 2-benzofuran-l,3-dione sont mis en solution dans 50 ml de toluene et le 
melange reactionnel est maintenu au reflux pendant 24 heures dans un Dean-Stark. Le 
30 solvant est evapore sous pression reduite et le produit attendu est purifie sur colonne de 
silice (eiuant : dichloromethane / methanol : 90 / 10). 
SM-CL : MH+ = 333,26 ; tr. = 10,90 min. 
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55.2) 2-[4-(mithylamino)butyl]-mAsoindole-l,3(^^ : 

0,6 g (1,8 mmol) de r^butyl^^US-dioxo-l^-dihydro^/^isoindol^- 
yl)butyl]mEthylcarbamate sont mis en solution dans 865 ml (10,8 mmol ; 6 equivalents) 
d'acide txifluoromEthanesulfonique et le melange rEactionnel est maintenu sous 
5 agitation 2 hemes a temperature ambiante. Les solvants sont EvaporEs, puis Texces 
d'acide est coEvaporE avec 3 fois 50 ml de dichloromEthane. Le produit attendu est 
utilise sans autre purification dans l'Etape suivante. 
SM-CL : MH+ = 233,19 ; t.r. = 7,38 min. 

10 55.3) 2 i 2'-[(methylimino)dibutane-4J-diyl]bis (m-isoindole-l t 3(2}l)-dione) : 

209 mg (0,9 mmol) de 2-[4-(methylamino)butyl]-li/-isoindole-l,3(2//)-dione sont mis 
en solution dans 5 ml de tEtrahydrofurane, puis 385 fxl (2,7 mmol ; 3 Equivalents) de 
triEthylamine et 254 mg (0,9 mmol ; 1 Equivalent) de 2-(4-bromobutyl)-lif-isoindole- 
l,3(2 J H)-dione sont ajoutEs au melange rEactionnel qui est maintenu pendant 25 minutes 
15 sous microondes & 165°C. Le prEcipitE obtenu est filte et le filtrat concentrE sous 
pression rEduite. Le produit attendu est purifiE par chromatographie sur colonne de 
silice (Eluant : dichloromEthane / mEthanol : 95 / 5). 
SM-CL : MH+ = 434,25 ; tr. = 8,37 min. 

20 55 A^^aminobutyl^-methylbutane-l^diamine : 

144 mg (0,33 mmol)' de 2,2 , -[(m6thylimino)dibutane-4,l-diyl]bis (lfZ-isoindole- • 
l,3(2H)-dione) sont mis en solution dans 2 mi d'Ethanol et 65 p.1 (0,73 mmol; 
2,2 equivalents) d'hydrate d'hydrazine 35% sont ajoutEs au melange rEactionnel qui est 
maintenu sous agitation k 150°C sous micro-ondes pendant 30 minutes. Les solvants 

25 sont EvaporEs sous pression reduite et 1'excEs d'hydrate d'hydrazine est EliminE par co- 
Evaporation avec 4 fois 15 ml d'Ethanol. 100 ml d'Ethanol sont ajoutEs au melange 
rEactionnel qui est acidifiE jusqu'& pH 1 par une solution IN d'acide chlorhydrique dans 
l'Ether Ethylique. Le milieu rEactionnel est concentrE sous pression rEduite, puis repris 
avec 50 ml d'Ethanol et le prEcipitE blanc forme est filtrE, lavE par 3 fois 20 ml d'eau et 

30 EliminE. Le filtrat est basifiE jusqu'i pH 12 avec une solution de soude 2M, puis 
concentrE sous pression rEduite et utilisE dans l'Etape suivant sans autre purification. 

RMN l H (DMSO d6, 400 MHz, 6) :3,13-3,10 (m, 4H); 2,24-2,20 (m, 4H); 2,08 (s, 3H, 

CH 3 ); 1,38-1,34 (dMH). 

SM-CL : MH+ = 174,29 ; t.r. = 8,99 min. 

35 
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55.5) S.S'-ffmethyliminoJbisfbutane^J-diylm^ 
dione) : 

6 mg (34 jitmol) de A^-(4-aininobutyl)-A^methylbutane-l,4-diainine sont ajoutes a une 
solution de 15 mg (71 mmol ; 2,1 Equivalents) de 5-methoxy-2-m6thyl-l,3- 
5 benzothiazole-4,7-dione dans 1,5 ml d'ethanol, puis le melange reactionnel est agite k 
60°C pendant 1 heure. Le solvant est ensuite evapor^ sous pression r6duite et le produit 
attendu est obtenu par purification par chromatographic sur colonne de silice (eluant : 
dichloromethane / methanol : 95 / 5) sous forme d'une huile rouge. 
SM-CL : MH+ » 527,69 ; t.r. = 10,13 min. 

10 

Exemple 56 : 2-m£thyl-5-{[3-(methyl{4-[(2-m^ 

benzothiazoI-5-yI)amino]butyl}amino)propyI]amino}-l,3-benzothiazole-4,7-dione : 

56.1) 2-{3-[[4'(lJ-dioxo-lJ-dihydro-2H-isoM^^ 
l}l-isoindole-l t 3(2K)-dione : 

15 Le protocole experimental est le meme que celui decrit pour l'exemple 55.3, la 2-(3- 
bromopropyl)- 1 /Msoindole- 1 ,3 (2i/)-dione rempla9ant la 2-(4-bromobutyl)- 1 H- 
isoindole-l,3(2if)-dione. 
SM-CL : MH+ = 420,24 ; tr. = 8,19 min. 

20 56.2) N-(3~aminopropyl)-N-mithylbutane-l t 4-diamine : 

Le protocole experimental est le meme que celui decrit pour l'exemple 55.4. 

56.3) 2-m£thyl-5-{[3-(methyl{4-[ (2-methyl-4, 7-dioxo-4 s 7~dihydro-l, 3-benzothiazol-5~ 
yl)aminojbutyl}amino)propyl]cnnino}'l t 3'benzothiazole-4 t 7 -dione : 

25 Le protocole experimental est le meme que celui decrit pour l'exemple 55.5, la iV-(3- 
aminopropy^-A^methylbutane-l, 4-diamine rempla9ant la N-(4-anrinobutyl)-N- 
methylbutane-1 ,4-diamine. 
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Etude pharmacologique des composes de ^invention 

i) Mesure de Vactivite phosphatase de V enzyme recombinante Cdc25C purifiee 

L'activite phosphatase de la proteine MBP-Cdc25C est evaluee par la 
5 dephosphorylation du 3-O-methylfluoresceine-phosphate (OMFP) en 
3-O-methylfluoresceine (OMF) avec une determination de la fluorescence k 475 nm du 
produit de la reaction. Cet essai permet d'identifier des inhibiteurs de Penzyme 
recombinante cdc25. La preparation de la proline de fusion MBP-Cdc25C est decrite 
dans la demande de brevet WO 01/44467. 

10 La reaction est realisee en format de plaque 384 puits sous un volume final de 50 pi. La 
proteine MBP-Cdc25C (prepare comme decrit ci-dessus) est conservee dans le tampon 
dilution suivant : 20 mM Tris-HCl pH 7,4 ; 250 mM NaCl ; ImM EDTA ; 1 mM de 
dithiothreitol (DTT) ; 10 mM maltose. Elle est diluee a la concentration de 60 \iM dans 
le tampon de reaction suivant : 50 mM Tris-HCl pH 8,2 ; 50 mM NaCl 1 mM DTT ; 

15 20% glycerol. La mesure du bruit de fond est effectuee avec le tampon sans addition de 
l'enzyme. Les produits sont testes k des concentrations decroissantes k partir de 40 \iM. 
La reaction est initiee par Pajout d'une solution OMFP k 500 pM finale (prepare 
extemporanement k partir d'une solution stock 12,5 mM dans du DMSO 100% (Sigma 
#M2629)). Apr6s 4 heures k 30 °C dans une plaque 384 puits k usage unique, la 

20 fluorescence mesuree'i DO 475 nm est lue a Paide d'un lecteur de plaque Victor* 
(EGG-Wallac). La determination de la concentration inhibant de 50% la reaction 
enzymatique est calcuiee a partir de trois experiences independantes. Seules les valeurs 
contenues dans la partie lineaire de la sigmoide sont retenues pour Panalyse de 
regression lineaire. 

25 ii) Caracterisation de Vactivite anti-proliferative : 

A titre d'exemple, on etudiera Teffet d f un traitement sur deux lignees de cellules 
humaines Mia-Paca2 et DU145 par les composes des exemples decrits precedemment. 
Les lignees cellulaires DU145 (cellides humaines de cancer de la prostate) et 
Mia-PaCa2 (cellules humaines de cancer du pancreas) ont ete acquises aupr£s de 
30 American Tissue Culture Collection (Rockville, Maryland, USA). Les cellules placees 
dans 80 de milieu Eagle modifie de Dulbecco (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) 
complete avec 10% de serum foetal de veau inactive par chauffage (Gibco-Brl, Cergy- 
Pontoise, France), 50000 unites/1 de penicilline et 50 mg/1 streptomycine (Gibco-Brl, 
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Cergy-Pontoise, France), et 2 mM de glutamine (Gibco-Brl, Cergy-Pontoise, France) 
ont 6t6 ensemencdes sur une plaque de 96 puits au jour 0. Les cellules ont 6t6 traitees au 
jour 1 pendant 96 heures avec des concentrations croissantes de chacun des composes k 
tester jusqu'i 10 fiM. A la fin de cette periode, la quantification de la proliferation 
5 cellulaire est evaluee par test colorim6trique en se basant sur le clivage du sel de 
tetrazolium WST1 par les dehydrogenases mitochondriales dans les cellules viables 
conduisant a la formation de formazan (Boehringer Mannheim, Meylan, France). Ces 
tests sont effectues en double avec 8 determinations par concentration testae. Pour 
chaque compose k tester, les valeurs incluses dans la partie lineaire de la sigmolde ont 
10 ete retenues pour une analyse en regression lineaire et utilisees pour estimer la 
concentration inhibitrice CI50. Les produits sont solubilises dans le dimethylsulfoxide 
(DMSO) k\0' 2 M et utilises en culture avec 0,1% DMSO en final. 

M^ltQi^desJests 

a) Les composes des exemples 1 k 5, 7, 8, 10, 14, 15, 17, 18, 20, 22, 25 k 28, 31 a 37, 41 
15 a 45, 47, 48, 50, 51 et 53 presentent une CI50 inferieure ou egale k 1 jxM sur Pactivite 

phosphatase de P enzyme recombinante Cdc25-C purifiee. Les composes des exemples 
6, 11 et 23 presentent quant a eux une CI50 inferieure ou egale k 5 \iM sur Pactivite 
phosphatase de P enzyme recombinante Cdc25-C purifiee 

b) Les composes des exemples 1 a 8, 10, 11, 14, 15, 17, 18, 20, 22, 25 a28, 31 a 37, 41 
20 k 45,48, 50, 5 1 et 53 presentent une CI 50 inferieure ou egale k 10 \iM sur la proliferation 

cellulaire des lignees.Mia-Paca2. 

c) Les composes des exemples 1 k 8, 10, 11, 14, 15, 17, 18, 20, 22, 25, 26, 31 a 37, 41 k 
45, 48, 50 et 53 presentent une CI50 inferieure ou egale a 10 sur la proliferation 
cellulaire des lignees DU-145. 
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Revendications 



1. Compost repondant a la formule generate (I) 

OR 2 R 2 9 



W 



(I) 

sous forme racemique, d'£nantiomere ou toute combinaison de ces formes, dans 
laquelle : 

5 chacun de W et W repr£sente independamment 0 ou S ; 

R 1 repr^sente l'un des radicaux -CH 2 -CR 6 R 7 -CH2~, -(CH2) m -X^(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) p -[0- 
(CH 2 )q]f-0-(CH 2 )p- et -(CH 2 ) s -CO-NR 8 -(CH 2 ) r dans lesquels m et n sont chacun 
independamment un entier de 2 k 6 (de preference un entier de 2 a 4 et plus 
preferentiellement un entier de 2 a 3), p et t sont chacun independamment un entier de 2 

10 a 12 (de preference un entier de 2 £ 8 et plus preferentiellement un entier de 2 k 6), q est 
un entier de 2 & 4 (de preference un entier de 2 a 3), r est un entier de 0 k 4 (de 
preference un entier de 0 k 2), s est un entier de 1 a 12 (de preference un entier de 1 k 8 
et plus preferentiellement un entier de 1 k 6), X est choisi parmi les radicaux -NR 5 - 5 -S, 
-CO-, -CR 6 R 7 -, cycloalkyle et aryle, etant entendu que lorsque X repr6sente -S-, -CO-, - 

15 CR^ 7 -, cycloalkyle ou aryle, m et n sont egaux, 

R 5 repr^sentant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou arylalkyl eventuellement 
substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment parmi un atome 
halogene et un radical alkyle ou alkoxy, R 6 et R 7 representant chacun independamment 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et R 8 representant un atome d'hydrogene ou 

20 un radical alkyle ou arylalkyl , 
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5 




ou R 1 represente, 



etant entendu que signifie le point d'attachement k la formule g6nerale (I) ; 



ou encore R 1 represente le radical -( C H2) W -N(Y)-(CH 2 ) W - dans lequel Y est le radical 

F 

! 



R O 

I 




; W" represente O ou S et w est un entier de 2 a 3 ; 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou arylalkyl ; 
R 3 represente un atome d'hydrogdne ou un atome halogene ; 

10 . chacun de R 4 , R' 4 et R" 4 represente independamment un atome d'hydrog^ne, un radical 
alkyle, un radical alkoxyalkyle, un radical aryloxyalkyle, un radical phenyle possedant 
deux substituants qui forment ensemble un radical methyienedioxy ou ethylene dioxy, 
un radical -CH2-NR 9 R 10 , un radical -CO-NR 14 R 15 , ou encore un radical aryle 
carbocyclique ou arylalkyl carbocyclique eventuellement substitue de 1 k 4 fois par des 

15 substituants choisis independamment parmi un atome halogene et un radical alkyle, 
haloalkyle, alkoxy, haloalkoxy ou aryle, 





ou R 4 represente le radical " , ou 

R 9 repr^sentant independamment k chaque fois qu'il intervient un radical alkyle et R 10 
repr6sentant independamment k chaque fois qu'il intervient un atome d'hydrog&ie ou 
20 un radical alkyle, ou encore R 9 et R 10 formant ensemble avec 1'atome d'azote un 
heterocycle de 4 k 7 chainons comportant de 1 k 2 h&froatomes, les chainons 
necessaires pour completer l'heterocycle etant choisis independamment parmi les 
radicaux -CR n R 12 -, -0-, -S-, et -NR 13 -, R 11 et R 12 repr^sentant independamment k 
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chaque fois qu'ils interviennent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle et R 
representant un radical alkyle ou arylalkyl, ou encore R 13 representant un radical 
phenyle eventuellement substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi un atome halog&ie et un radical alkyle ou alkoxy, 
5 R 14 representant independamment a chaque fois qu'il intervient un radical alkyle, un 
radical haloalkyle, un radical cycloalkyle, un radical cycloalkylaikyle, un radical 
alkoxyalkyle, Tun des radicaux aryle carbocyciique ou heterocyclique ou arylalkyl 
carbocyclique ou heterocyclique dont le noyau aryle est eventuellement substitue de 1 k 
3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe constitud par un 



10 atome halog6ne, un radical alkyle, un radical alkoxy, un radical haloalkyle et un radical 
-SO2-NH2, 



ou R 14 reprdsente un radical , 
ou encore R 14 representant 1'un des radicaux -(CH2) a -[0-(CH 2 )b]c-0-Alk, 
-(CH 2 )d-[0-(CH 2 )e]fNR I6 R 17 ou -(CH 2 ) g -A dans lesquels a, b et e sont chacun 
15 independamment un entier de 2 a 4, c est un entier de 1 k 4, f est un entier de 0 k 4, d est 
un entier de 2 a 12 (et de preference un entier de 2 k 8 et notamment un entier de 2 k 6) 
et g est un entier de 1 k 12 (et de preference un entier de 1 k 8 et notamment un entier de 
1 k 6), Alk est un radical alkyle, R 16 est un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
alkoxycarbonyle ou aralkoxycarbonyle, R 17 est un atome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle et A est un heterocycle . sature comptant de 1 a 2 heteroatomes choisis 
independamment parmi O, N et S et attache au groupe ~(CH 2 ) g - par un chainon N ou 
CH 3 ledit heterocycle sature comptant par ailleurs de 2 a 6 chainons suppiementaires 
choisis independamment parmi -CHR 18 -, -CO-, -NR 19 -, -O- et -S-, R 18 representant un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle et R 19 representant un atome d'hydrogene, un 
25 radical alkyle ou un groupement alkoxycarbonyle ou aralkoxycarbonyle, 

et R 15 representant independamment a chaque fois qu'il intervient un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou arylalkyl , R 15 pouvant egalement representer un 
radical identique k R 14 lorsque R 14 represente un radical alkyle, haloalkyle, alkoxyalkyle 
ou arylalkyl carbocyclique ou heterocyclique dont le noyau aryle est eventuellement 
30 substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe 
constitue par un atome halogdne, un radical alkyle, un radical alkoxy, un radical 
haloalkyle et un radical -S0 2 -NH 2 

ou encore R 14 et R 15 formant ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un heterocycle 
sature de 4 k 7 chainons comportant de 1 k 2 heteroatomes en tout, les chainons 
35 necessaires pour completer l'heterocycle etant choisis independamment parmi les 
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radicaux -CR 20 R 21 -, -0-, -S- et -NR 22 -, R 20 et R 21 representant un atome d'hydrogdne 
ou un radical alkyle ou arylalkyl et R 22 representant -COR 23 ou -SO2R 24 , 
R 23 representant un radical alkyle, un radical aryle carbocyclique 6ventuellement 
substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis independamment parmi le groupe 
5 constitue par un atome halog£ne, un radical alkyle et un radical alkoxy, ou encore R 23 
representant un radical aryle h&erocyclique ou un het&ocycle sature comptant de 5 k 
7 chainons et de 1 k 2 heteroatomes choisis independamment panni O, N et S (et 
notamment Tun des radicaux pip6ridino, pipSrazino, morpholino, thiomorpholino ou 
2-tetrahydrofuryle), 

10 R 24 representant un atome d'hydrog6ne ou un radical alkyle (et de preference un radical 
alkyle), 

ou enfin R M et R 15 formant ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un radical aryle 
h6t£rocyclique choisi parmi les radicaux 




15 dont le noyau aromatique peut Stre substitue de 1 k 3 fois par des substituants choisis 
independamment parmi le groupe constitue par un radical alkyle et un radical alkoxy ; 

etant entendu que dans le cas oil R 1 represente le radical -(CH2) w -N(Y)-(CH2) w - > W, W 
et W" sont identiques (autrement dit represented soit tous O soit tous S), R 4 , R' 4 et 
R" 4 sont identiques et les atomes d'azote adjacents aux noyaux 1,3-benzothiazole- 
20 4,7-dione ou l,3-benzoxazole-4,7-dione sont soit chacun attache a la position 5 du 
noyau l 3 3-benzothiazole-4,7-dione ou l,3-benzoxazole-4,7-dione correspondant soit 
chacun attache k la position 6 du noyau l,3-benzothiazole-4,7-dione ou 
l,3-benzoxazole-4,7-dione correspondant ; 

ou sel d'un tel compose. 

25 2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que R 1 ne represente pas un 
radical -(CH2VN(Y)-(CH 2 ) W -, W et W sont identiques et R 4 et R' 4 sont identiques ; 

ou sel d'un tel compose. 

3. Compose selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que R 1 represente Tun des 
radicaux -CH 2 -CR 6 R 7 -CH2-, -(CH 2 ) m -X-(CH 2 ) n -, -(CH 2 ) p -[0-(CH 2 ) q ] r O.(CH 2 ) p - et 
30 -(CH 2 ) s -CO-NR 8 -(CH 2 ) r ; 

ou sel d'un tel compose. 
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4. Compose selon la revendication 1 ou 2, caractdris^ en ce que R 1 repr&ente 
-(CH 2 ) m .X-(CH 2 )„S 

ou sel d'un tel compost. 

5. Compose selon la revendication 1, caracteris6 en ce qu'il est choisi parmi les 
5 composes suivants : 

- 5 ,5-[(methyliinino)bis(propane-3 , 1 -diylimino)] &fr(2-m6thyl- 1 ,3-benzothiazole- 
4,7-dione) ; 

- 5,5 r -[(methylimino)6zX^thane-2, 1 -diylimino)]bis(2~m&hyl- 1 ,3-benzothiazole- 
4,7-dione) ; 

1 0 - 5,5'-[oxybis(6thane-2, 1 -diylimino)] bis(2-m6thyl-l ,3-benzothiazole-4,7-dione) ; 

- 5,5'-(pentane-l,5-diyldiimm^ ; 

- 6,6'-[(methyiimino)bis(propane-3 ,1 -diylimino)]bis(2-m^thyl-l,3-benzothiazole- 
4,7-dione) ; 

- 6,6'-[(methylimino)bis(^thane-2, 1 -diylimino)]bis(2-methyl- 1 ,3-benzothiazole- 
15 4,7-dione) ; 

- 5,5'-[(methylimino)bis(propane-3, 1 -diylimino)]bis{4 > 7-dioxo-7/-[3-(2-oxopyrrolidin- 
l-yl)propyl]-4,7-dihydrO"l,3-benzothiazole-2-carboxamide} ; 

- 6 3 6 f -[(m6thylimino)bis(propane-3 , 1 -diylimino)]bis[2-(2,5-difluoroph6nyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione] ; 

20 - 6,6'-[(methylimino)bis(propane-3 , 1 -diylimino)]bis[2-(3,5-dibromopli6nyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione] ; 

- 6,6'-[(m6thylimino)bis(prop 
l,3-benzoxazole-4,7-dione] ; 

- e^-Kmethylimino^isCpropaneO , 1 -diylimino)]bis[2-(3-bromoph6nyl)- 
25 l,3-benzoxazole-4,7-dione] ; 

- 6,6-[(m6thylimino)bis(propane-3 , 1 -diylimino)]bis[2-(4-bromoph6nyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione] ; 

- 6,6 -[(m^thylimino)bis(propane-3, 1 -diylimino)]bis[2-(3,5-difluorophenyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione] ; 

30 -6,6-[(m^thylimino)bis(propane-3,l-diylimino)]bis[2<3-cW 
l,3-benzoxazole-4,7-dione] ; 
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- 6,64(methytiimno) 
l,3-benzoxazole-4 9 7-dione] ; 

- 6,6 , -[(methylimino)bis(propane-3 5 1 -diylimino)]bis[2<4-bromo- 
3 -m6thylpMoyl)- 1 ,3 -benzoxazole-4,7-dione] ; 

- 5,5'-[(me1iiylimino)bis(propane-3,l -diylimino)]bis(6-bromo-2-methyl-l,3- 
benzothiazole-4 9 7-dione) ; 

- 5,5^54nitrilotris(propane-3 , 1-diyU 
l,3-benzothiazole-4,7-dione) ; 

- 5 9 542 9 2-dim6thylpropane-l 9 3-diyldi^ 
dione) ; 

- S^-fcyclohexane-M-diylbisfa 
dione) ; 

- 5,5'-[l,3-ph6nylteebis(m6lhy^ ,3-benzothiazole-4,7-dione) ; 

- 5 9 54&hane-l 9 2-diylbis(oxypropa^ 
4,7-dione) ; 

- 6,6 f - {(m6thyliinino)bis[propane-3 , 1 -diyI(mdthylimino)] }bis[2-(2,5-dif!uoroph6nyl)- 
l,3-benzoxazole-4,7-dione] ; 

- i^-P-C^S-dmuoropte 

(2,5-difluoroph6nyl)-4 > 7-dioxo-4 9 7-dihydrp- 1 9 3*beii2oxa2X)l-6-yl]amino}propyl)-P- 
alaninamide ; 

- 5,54(methylimino)bis^ ; 

- 5,5'-[(methylio^ 
benzothiazole-4,7-dione] ; 

- 5,5 ! -[(m6thyliinino)bis(propane-3,l-diylimino)^ 
ylcarbonyl)piperazin-l-yl]c^^ ; 

- 5,54(methylimino)bis^ 

ylcarbonyl)pip£razin- 1 -yl]carbonyl} - 1 ,3«benzothia2ole-4,7-dione) ; 

- 5 ,5 ! - [(m6thyliinino)bis(propane-3 , 1 -diylimino)]bis(2- { [4-(m6thylsulfonyl)pip6razin- 1 - 
yl]carbonyl}-l ,3-benzothiazole-4 9 7-dione) ; 

- S^-Km&hylimmo^ 

4,7-dihydro-l ,3-benzothiazole-2-carboxamide] ; 

- 6,6'-[(m6thylimmo^ 
benzothiazole-4,7-dione] ; 
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-5,5'-[(m^thyIimino)bis(propaneOJ-diylimin 
dihydro- 1 ,3 -benzothiazole-2-carboxamide] ; 

- S^'-Km^thylimino^isOpropaneO , 1 -diylimino)]bis[A r <4-methoxybenzyl)-4 5 7--dioxo- 
4,7-dihydro- 1 ,3 -benzothiazole-2-carboxamide] ; 

- 5,5 , -[(melhylimino)bis(propane-3 ? l -diylimino^^ 
dihydroquinolin-l(2i$-yl)^^ ; 

- 5,54(m6thylimino)bis^ 

dihydro- 1 ,3 -benzothiazole-2-carboxamide) ; 

- 5,5'- [(methylimino)bis(propane-3 , 1 -diylimino)]bis(2-{ [4-(4- 
m6thoxybenzoyl)pipera2in- 1 -yl] carbonyl} - 1 ,3 -ben2othiazole-4,7«dione) ; 

- 5,5'-[(methylimino)bis(propane-3 3 1 -diylimino)]bis(2-{[4-(2--furoyl)pip6razin-l- 
yl]carbonyl}-l ,3-benzothiazole-4,7-dione) ; 

- 6,6'-[(m6lhylimino^ 
4,7-dione] ; 

- 6,64(methyUmino)bis^ 
benzothiazole-4,7-dione] ; 

-6,6 f -[(methylimino)bis(propane»3,l-diylimino 
4,7-dione] ; 

: ^-(4-m6thoxyph6nyl)-5-{[3<methyl{3-[(2-m^ 

beiizothiazol-5-yl)aiiiino]propyl}amino)propyl]aiiuno}-4 
benzothiazole-2-carboxamide ; 

- 5-{[3-(methyl{3-[(2^ 

yl)amino]propyi}amino)propyl]ainino}-2-{[4-(tetrah^^ 
l-yl]carbonyl}-l,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

-iV^1hyl-5-{[3<m^yl{3-[(2-m6thyMJ-dioxo 
yl)amino]propyl}amino)propyy 
carboxamide ; 

- H{3-[(3-{[47-dioxo-2-(pyn^ 
yl]amino}propyl)(m6thyl)amino]propyl}ainino)-2-m 

- W-(4-m6thoxybei^^ 
benzx)thiazol-5-yl)ainino]propyl}amino^ 
benzothiazole-2-carboxamide ; 
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-i\M,3-bejoaod^ 

benzothiazol-5-y])amino]propyl} amino)propyI]amino}-4 ,7-dioxo-4,7-dihydro- 1 ,3- 
benzothiazole-2-carboxamide ; 

- 2-[(6-m6thoxy-3,4-dihydroq^^ 

5 4,7-dioxo-4,7-dihydro4,3-benzotta^^^ 
benzothiazole-4,7-dione ; 

-2-{[4-(4-methoxybenzoy^^^ 

dioxo-4,7-dihydro- 1 ,3 -benzothiazol-5-yl)amino]propyl} amino)propyl]amino} - 1 ,3- 
benzothiazole-4,7-dione ; 

10 - 5<{3-[(3-{[2-(4-m6thoxyphenyl)-4^^ 

yl]amino}propyl)(m£thyl)^ . 

- 5-({3-[{3-[(4,7-dioxo^,7-dihy^ 
yl)amino]propyl}(m&hyl)am^^ 

-2<2,5-difluoroph£nyl)-6-{[3-(^^ 
15 benzotMazol-5-yl)aim^ 

• 2-<4H*%lphenyl)-6-{^ 

benzotMazol-5"yl)amino]propyl}amino)propyl]amino}-l ,3-benzoxazole-4,7-dione ; 

- 2<2 > 5^ifluoroph£nyl)-6-{[3<me^ 
benzothiazol-6-yl)amino]propyl}am^ 

20 - 5,54[(4-m6thoxybenzyl)m 
benzothiazole-4,7-dione) ; 

- 5 9 5'-[(m6thyUmino)bis(butane-4J-diylimin 
dione) ; 

-2-m6liiyl.5-{[3Km6thyl{4-[(2-m6thyMJ.dioxo 
25 yl)amino]butyl}amino)propyl]amino}- 1 ,3-benzothiazole-4,7-dione ; 

ou sel d'un tel compose. 

6. A titre de medicament, un compost de fonnule g6n£rale (I) selon la revendication 1 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un tel compost 

7. Composition pharmaceutique comprenant, k titre de principe actif, un compost de 
30 fonnule g6n6raie (I) selon la revendication 1 ou un sel pharmaceutiquement acceptable 

d'un tel compos<§, avec au moins un excipient pharmaceutiquement acceptable. 
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8. Utilisation d'un compose de fonnule generate (J) selon la revendication 1, ou d'un sel 
pharmaceutiquement acceptable d'un tel compost, pour preparer un medicament destine 
a traiter une maladie / un desordre choisi parmi les maladies suivantes / les desordres 
suivants : les maladies proliferatives tumorales, les maladies proliferatives non 

5 tumorales, les maladies neurodegeneratives, les maladies parasitaires, les infections 
virales, l'alop&ie spontanee, Talopecie induite par des produits exogdnes, l'alopecie 
radio-induite, les maladies auto-immunes, les rejets de greffes, les maladies 
inflammatoires et les allergies. 

9. Utilisation selon la revendication 8, caracterisee en ce que le medicament prepare est 
10 destined traiter le cancer.. . 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que le cancer destine k gtre 
traite est choisi parmi le cancer du sein, les lymphomes, les cancers du cou et de la tete, 
le cancer du poumon, le cancer du colon, le cancer de la prostate et le cancer du 
pancreas. 



